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АННОТАЦИЯ 


В работе предложена новая модифицированная модель Бхатна- 
гара-Гросса-Крука (БГК). Уравнение Больцмана в рамках этой модели 
применено к классической задаче течения газа в полупространстве. За- 
дача сведена к системе линейных интегральных уравнений, символ ко- 
торой имеет вырожденность четвертого порядка и к скалярному одно- 
родному линейному интегральному уравнению, символ которого в ну- 


ле имеет вырожденность второго порядка. Доказана конструктивная 


* Работа выполнена при финансовой поддержке ГКН МОН РА проект №-$С$18Т-1А004. 
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теорема существования решения однородного скалярного уравнения в 
пространстве функций, имеющих линейный рост в бесконечности. До- 
казана теорема существования решения для неоднородной системы, 
получаемой в рамках новой модели в пространстве ограниченных 
функций. Показано, что соответствующая однородная система, полу- 
чаемая в рамках БГК модели, имеет решение в пространстве функций 
с асимптотикой О (х) при Хх —> ©э. Качественное различие между реше- 
ниями обусловлено введением новой модели, которая является возму- 
щением БГК модели. 

Ключевые слова: модельное уравнение Больцмана, факториза- 
ция, символ оператора, линеаризация, система интегральных уравне- 
НИЙ. 


Введение 

В основе кинетической теории газов лежит нелинейное интегро- 
дифференциальное уравнение Больцмана. Сложная структура истин- 
ного интеграла столкновений практически не дает возможности исс- 
ледовать вопросы разрешимости уравнения Больцмана. Поэтому часто 
истинный интеграл столкновений уравнения Больцмана заменяют его 
моделями. Впервые в 1954 году Бхатнагаром-Гроссом-Круком (БГК) 
и, независимо от них, в то же самое время Веландером была предло- 
жена модель, которая сохраняет основные свойства истинного интег- 
рала столкновений: в частности, законы сохранения и известная Н-те- 
орема Больцмана (см [1,2]). 

В дальнейшем были предложены различные модифицированные 
модели, среди которых особое место занимают эллипсоидально-статис- 
тическая модель (ЭС), модель Шахова, модель Лиу и др. (см. [3-8]). Каж- 
дая модель имеет свои преимущества и недостатки. 


Так, например, в рамках БГК модели значение числа Прандтля 


2 
равно 1, в то время как его точное значение -—. 
3 
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В рамках модели Шахова ([4]) получается точное значение чис- 
ла Прандтля, но столкновительный член знакопеременен и удовлетво- 
ряет Н-теореме приближенно, т.е. для распределений близких к ло- 
кально-равновесному. ЭС модель обобщает БГК модель путем подс- 
тановки локально-анизотропного трехмерного гауссовского распреде- 
ления вместо изотропного одномерного локального максвеллиана. 
Для ЭС модели не удается доказать или опровергнуть справедливость 
Н-теоремы Больцмана (см.[3]). Для других же моделей ([5-8]) столк- 
новительный член настолько сложен, что практически невозможно 
найти конструктивные методы решения уравнения Больцмана в рам- 
ках этих моделей. Существуют многочисленные работы по развитию 
линейной теории аналитического решения уравнения Больцмана в 
рамках различных моделей (см. [9-12] и ссылки в них). 

В настоящей работе предлагается новая модифицированная мо- 
дель уравнения Больцмана. В рамках этой модели все законы сохране- 
ния выполняются, а справедливость Н-теоремы не удается ни дока- 
зать, ни опровергнуть, как и при ЭС-модели. 

В рамках предложенной нами модифицированной модели рас- 
сматривается классическая задача течения газа в полупространстве, 
ограниченном твердой плоской стенкой. Сперва из уравнения Больц- 
мана относительно макроскопических величин выводится основная 
нелинейная система интегральных уравнений. Ограничиваясь линей- 
ным приближением системы, задача сводится к системе линейных ин- 
тегральных уравнений относительно температуры и плотности со зна- 
копеременным ядром, символ которого в нуле имеет вырожденность 
четвертого порядка и к скалярному однородному интегральному урав- 
нению, символ которого имеет вырожденность второго порядка. Такая 
высокая степень вырожденности весьма усложняет вопросы изучения 
и решения полученных скалярных и векторных линейных интеграль- 
ных уравнений. Тем не менее, с применением метода специальной 


факторизации, примыкающей к методу «сдвига-альбедо» (см.[13-—15]), 
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удается доказать существование решений вышеуказанных уравнений 
в классе либо ограниченных функций, либо функций с линейным рос- 


том в бесконечности. 
1. ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ В РАМКАХ НОВОЙ МОДЕЛИ 


Пусть, полупространство х>0О ограничено плоской твердой 
стенкой, и вдоль нее по направлению ОУ течет газ со скоростью 
и(х) = (0,м (х),0). Обозначим через / (х,5) функцию распределения 
частиц по скоростям. Из-за плоской симметрии она не зависит от уи 
2 .Здесь$ = (51,55,5з) (—° < 5, <+, 1=1,2,3) — молекулярная ско- 


рость. 
В одномерном приближении уравнения Больцмана можно запи- 


сать в следующем виде (см [16,17]: 


Ч) уз), (1.1) 


где функция А ( ий (х,5 )) ‚ заменяющая истинный интеграл столкнове- 


5 


ний, в безразмерных единицах представляется в виде: 


Е(Х(х,5)) = 969] Л” (55) (1+26(х,5))- /(к,5) |. о] 


со © © 


Здесь 9(х)= | | | Г(,РА?р - частота столкновений, которая зави- 


оо —с —< 


сит от решения самой задачи. В уравнении (1.1) с учетом (1.2) и с пе- 
реходом к новому аргументу можно избавиться от этого множителя. 
После полного решения задачи возвращение к исходному аргументу 
подробно описано в работе [18]. Поэтому, не умаляя общности, пред- 
положим, что она постоянна, и для простоты примем - равной 1. В 
дальнейшем убедимся, что так обстоит дело в линейном приближении. 


В (1.2) введены следующие обозначения: 
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и (%-и0)) _ ($2 +52) 
Ф(х,5) то это (1.3) 
—(5-#(5)' 
и (х, 5) — ро) е То) 


— локальный максвеллиан, (1.4) 


(7Т()}? 
рб) = [ Хахвигз.т (5) = | 6-14) (5.5) 455, 
«ео [7 (8) (1.5) 


— плотность , температура и скорость течения газа, соответственно. 

=>0 — числовой параметр. Случай = =0 соответствует БГК модели. 
Числовой параметр &, входящий в модифицированную модель, может 
служить подгоночным параметром для получения значения числа 


Прандтля Р., близкого к точному. Последнее может служить также 


оценкой точности предложенной нами модифицированной модели. В 
работе будет показано, что рассматриваемая задача в рамках БГК мо- 
дели (2=0), и в рамках модифицированной БГК модели (= > 0), име- 
ет качественно разные решения. 
Как уже отмечалось во Введении, истинный интеграл столкнове- 
ний 51] обладает следующими свойствами (см. [16,17]): 
| $1435 =0, | 551435 =0, | (5—0)? 50435 =0. (1.6) 
В В В 
Соотношения (1.6) выражают очевидные свойства столкновений: чис- 
ло частиц, импульс и энергия сталкивающихся частиц не изменяются. 
Поэтому любая новая модель должна удовлетворять условиям (1.6). 
Легко убедиться, что условия (1.6) в рамках новой модифициро- 
ванной модели, задаваемой согласно (1.2), выполняются. Действи- 


тельно, первое свойство (1.6) непосредственно следует из (1.2) и (1.3): 
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10 
-6- т 
т Пер х,5 16 $)4°5 = 0. (1.7) 





| Рози = [2 00е ^ 
® (лТ ()} 
Аналогично можно убедиться в выполненииостальных условий (1.6) 


2. ВЫВОД ОСНОВНЫХ УРАВНЕНИИ 


Введем следующие обозначения 
| если 820, 


ое, 1(т,5,:5,,8. 
7 658) Г” еси 5.50 
В Г (с, —8:,8,›8 ), еслиз >20, 
7 фыя)- — если ео ей 


К уравнению Больцмана(1.1), (1.2) присоединим следующие гранич- 


ные условия: 
х 
когда х— +=, (2.2) 
В граничном условии (2.2) предполагается, что частицы отража- 
ются от стенки диффузно с максвелловским распределением с темпе- 
2 ы г ы 


ратурой 1, =1 и плотностью р, =1. С учетом (1.2), (2.1), из (1.1) будем 
(2.3) 





иметь 
и 4 
ь Л” (65) (1+895))—, 

1 


У (ее " +| 
(2.4) 


х 25 (1х) 


Л (х,5) сей ел” (65) (1+=6(,5)) 
51 


Хх 


Из граничных условий (2.2) следует, что 
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1 
с, = Г*(0,5)=— ей, с =0. (2.5) 
д? 
Подставляя (2.3), (2.4) в (1.5) в определении р(х), с учетом (2.2) и про- 


изведя интегрирование, будем иметь: 








= + р ра, х>0, (2.6) 
где и) == |’ г”ар, 
Г(хьт) = ь» г’ РЖ (2.8) 
И ро” Тв). р” 


Аналогично, с учетом (2.3), (2.4), (2.2) из второго соотношения (1.5) 


получим: 
и(х)р(х) = [Тостеро (РЕ. (2.9) 


Наконец, подставляя (2.3), (2.4) в третье соотношение (1.5) и совершая 
трудоемкие, но простые выкладки, получаем следующее нелинейное 
интегральное уравнение для температуры: 


Гр) = 8(х) + | Их. тра, (2.10) 


здесь 
х 


ее" (р? +1+и?(х))ар, (2.14) 





ы 


а е "®_/Т(®) -Р аа ПЕР” ЕР |Ф 2.11) 
д? т 2 ато Гр 





12 О разрешимости уравнения Больцмана в рамках модифицированной БГК модели 





Итак, задача свелась к изучению системы нелинейных интег- 
ральных уравнений (2.6), (2.9), (2.10) относительно макроскопических 


величин р‚и,Т. 


3. ЛИНЕЙНОЕ ПРИБЛИЖЕНИЕ 


Заметим, что соответствующий нелинейный оператор системы 
интегральных уравнений (2.6), (2.9), (2.10) не обладает свойством мо- 
нотонности и вполне непрерывности. Последние два факты весьма ус- 
ложняют построение неподвижной точки. Поэтому ниже ограничимся 
линейным приближением. 


Искомые функции р(х) иТ(х) представим в виде: 

ры =р+ло=+л@), То=Ъ+л<Ф=+ Ло, 6.0 
где /(х) и /,(х) — поправки плотности и температуры соответствен- 
но, Г, = |1-температура стенки, р, =1 — плотность газа у стенки. 

Разложим функции Г(х,,Т(Е)) и И’(х,6.Т) в ряд Тейлора по 
третьему аргументу около нуля, ограничиваясь линейными членами 


по /. Имеем 


2 Е 25 ТЗ есЕ %ф 
Цх, Г) =—=|е °е* Ед = 92) 
] 4 24 8 5 











№ Е & = Те 52, 5 = % 
В Е И 
р ] | 24 2 224 8 > 5 РГ, 


(3.3) 
Подставляя (3.2), (3.3) в (2.10), после громоздких, но элементарных 
преобразований получим следующую систему линейных интеграль- 


ных уравнений: 
(<) = вод+ [к (хол. х>0; 1=1,2 (3.4) 


относительно поправок плотности /(х) и температуры /,(х) 
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где 
Е ро 1 
й (х) = ее” и №20. (3.5) 
‚(%) = - 
2-25 5 1 
й.(х)=——|е‘е“ | —-—-- |4 (3.6) 
} т |: 4 : 
ры 
К, (о = [е "С, (5,2), х>0, Е>0, Ь]=1,2 (3.7) 
0 
1 2 в = 
С: (5,=) = =" [+= р } (3.8) 
4 
С'›(5,=) = 2" [не “= (3.9) 
п5 28 
2 1 Е 25° 25 
С. (5, 5-Е а : 3.10 
(5,2) — | п м (3.10) 











5 р 1 2 2 4 6 
С. (5,=) = 2" [*-> а. — в: 2(3:6О 
3 2 16 8 4 2. 


После подстановки (3.2), (3.3) в (2.6) сводит его к линейному 


скалярному интегральному уравнению относительно скорости газа 
и(х) = | К (х-Ви(а (3.12) 
0 


Таким образом, задача свелась к системе линейных интеграль- 


ных уравнений (3.4) относительно поправок плотности /(х) и темпе- 
ратуры /›(х)и линейному однородному скалярному уравнению (3.12) 


относительно скорости газа. 
4. О РАЗРЕШИМОСТИ УРАВНЕНИЯ (3.11) 


Перепишем уравнение (3.12) в операторном виде: 
(-К)и=0. (4.1) 
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Здесь [ — единичный оператор, а К. — оператор Винера-Хопфа: 
(Ко) = [ко-оГом. (4.2) 
0 


Одним из необходимых условий обратимости оператора А\, в любом 
из естественных банаховых пространств 


Е (1, (0,455), Р>Ё М(0,-+э) = [.(0,+еэ); С, является отличие от 
нуля символа 1- №1. (5) (5Е А) оператора В „Здесь К\1(5) — преоб- 


разование Фурье функции А\ 1 (Х), т.е. 


К ($) = [ г“ К ‚(х)ах. (4.3) 


—со 


Из (3.7)-(3.8) имеем 


г = М эл 3 
- =. 22 Си (р,=)а 
1- Ки (5) =1- [е' [е 26. (р, вара = 5? [РА Р и р Г. (4.4) 
В о Р 


Из (4.4) следует, что для У=>0 символ 1-К',(5) оператора К, име- 


ет в нуле вырожденность второго порядка. 


В настоящем параграфе будет показано, что однородное уравне- 
ние(3.12) имеет решение, несмотря на то, что символ 1-А\|(5) имеет 


ноль второго порядка в точке 5 = 0. Предложенный подход решения 
этого уравнения основан на специальной факторизации, описанной в 
работе [13]. 

Введем следующие нижние и верхние вольтерровы операторы 


ро = ве лоав Ф од = р[е ош, = 4.5) 


символы которых равны 
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1-Я. ($) = 4.6 
+ (5) = (4.6) 
Здесь В>0 — произвольный числовой параметр. 
Легко можно проверить следующее равенство: 
1-Кн (5) =(-У ($))(-Т,(5,В)а-, ($), (4.7) 
— 2рО (р,Е)р”(5° + В”) а 
1-7, В)=| Р и (В р (5 р ар. (4.3) 
т 5 р 
со 21 22 
те = нм - преобразование Фурье 
. +5 р 


функции 


-Н 
7. (к, В) = [е * би (5,2) (1- 85?) 4. (4.9) 


0 
В работе [19] показано, что из равенств символов следует равенство 
соответствующих операторов 


1-К=(1-7) (1-18) А-7,), (4.10) 


т — интегральный оператор Винера-Хопфа: 
(Пу = [ха (4.11) 
0 


Заметим из (4.8) ‚ что в нуле символ оператора И отличен от нуля для 
УДВ>0. 
Пусть, ГЕЕ - произвольная функция. Для нормы функции 


ф= т. ХХ в каждом из пространств Ё имеет место оценка 


№: ВИ 





(4.12) 


Е? 


где 


дв) = [п (4.13) 
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Неравенство (4.12) следует из того факта, что для нормы скалярного 


интегрального оператора Винера-Хопфа имеет место оценка 
НР, < Пбодк =, Ч 


Для того чтобы оператор 1! Г? был сжимающим, достаточно чтобы су- 
ществовали В >0и => 0 такие, что 


д, (В) <1. (4.15) 


Отдельно рассмотрим случай когда 2 =0. Тогда уравнение (4.1) 
становится известным в литературе консервативным однородным ин- 
тегральным уравнением Винера-Хопфа с неотрицательной ядерной 
функцией К, (х)|_‚, хЕК. 

Как известно, вышеуказанное уравнение обладает положитель- 


ным абсолютно непрерывным монотонно возрастающим решением 
вида (см. [19]): 


х+9(х), а(®)=о(х), х > ®. (4.16) 


и(х) = > 


Здесьа(х) — известная функция Хопфа, 1, — второй момент 


функции К; (х)|, ‚на (0,-+°). 


| 2= 
Если Е (0,2), то в качестве В выбираем В= Е Тогда 
+= 


имеем 


д [е* 


Е 55 
Я 














2 со 2 2 
|- и = |" и а р 
У В 
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Заметим, что при &е (0,2), В = ядро р. неотрицатель- 


но. Пусть, теперь #22. В этом случае 7, в Не является сжимающим в 


Г (В). На самом деле, 


Ав [г 








[+=] 657) 6 - Но, (4.18) 


Пусть, #Е (0,2). Применим факторизацию (4.10) для последова- 





тельного решения уравнения (4.1): 


И-Р)Н=0, (4.19) 
(-ТЕ=Н, (4.20) 
(-Г)и=Р. (4.21) 


Прямой проверкой можно убедиться, что Н(х) = с удовлетворя- 


ет уравнению (4.19). Рассмотрим уравнение (4.20) в раскрытом виде 


Е(х)=с+ Е: (х-ВЕ( а. (4.22) 


Поскольку при;Е (0,2) оператор Иа является сжимающим в каждом 


из пространств Ё , аего ядро неотрицательно, то линейное уравнение 


(4.22) имеет единственное неотрицательное решение в М (0;-+°°). Ре- 


шая уравнение (4.21), будем иметь: 
и(х) = В | Е + Е(>) (4.23) 
0 


Так как ЕЕ М (0.+°э) , то из (4.23) следует, что и(х) = О(х) ‚ ког- 


да х -> +. 
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Итак, справедлива 
Теорема. Пусть, ЕЕ [0,2), а функция К, (х) задается, согласно 
(3.7). Тогда уравнение (3.12) имеет неотрицательное решение в 


пространстве функций, имеющих линейный рост в бесконечности. 
5. О РАЗРЕШИМОСТИ СИСТЕМЫ УРАВНЕНИЙ (3.4) 


В настоящем параграфе метод специальной факторизации, изло- 
женный в предыдущем параграфе для скалярного уравнения, будет 
распространен на систему уравнений (3.4). Следует отметить, что слу- 
чай = = 0 рассмотрен в работе [12]. 

Перепишем уравнение (3.4) в операторном виде 


9-КЮГЕЙ, (5.1) 


где д=(й,^,); Г=(Д, Г)’ - вектор-столбцы, Г - знак транспони- 


рования, К =(к,) ты интегральный оператор Винера-Хопфа: 


7 
(Код =[кы-олоа, 62) 
о 
Т- единичный оператор. Из представления (3.7) имеем 
КЕ [1 ** (-ео, оо), [ К(х)ах = [рб(р,в)ар =Г, М=>0, (5.3) 


= 0 


— единичная матрица, С(р,=) = [&. (р, =)) — зна- 


ТА [= (5,) ]=Ь2 


1, 1=1,2 
копеременная измеримая матрица-функция (см (3.8)-(3.11)). 

Пусть, Е? =ЕхЕ - пространство двухмерных вектор-столбцов 
с элементами из пространства Ё. Вопрос обратимости оператора 
]-Кв пространстве Е” и другие его важные свойства, как и в скаляр- 
ном случае, определяются с помощью символа /-—К (5). Здесь преоб- 


разование Фурье понимается по компонентам. 
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Одним из необходимых условий обратимости оператора 1-К в 
любом из пространств Е” является отличие от нуля символа оператора 
К ›те. 

де! (1- К (5) = 0, 5Е (-еэ, +оэ). (5.4) 
Однако из равенств (5.3) следует, что условие (5.4) нарушается в точке 
5=0. 


Введем верхние и нижние вольтерровы матричные операторы 


т" : (5.5) 
о 0:7 | 


(бл) ве ком, (6* Г)од= ве По, 6.6) 


Символы операторов ]-Ки/-0 * задаются согласно соответствую- 


щим формулам: 








© 2:2 
1- К) =|Р° Ей (5.7) 
| 1+р-5 
1-0ч9=| А с. (5.8) 
В + 5 т, /=1,2 
Аналогично скалярному случаю, имеет место равенство СИМВОЛОВ 
1-К(5)=|1-0` (5) |[ 1-7» (5) |[1-09* <) | (5.9) 
и факторизация матричного интегрального оператора /- К. 
-К=[1-0` |1, |[1-0* |. (5.10) 


Здесь ТГ -— матричный интегральный оператор с ядром 
=» М 


7х) = (ТР) ‚= [е °С (р-р), — (511) 


= 


а [-1»($) — символ матричного интегрального оператора Ть. 


Покажем, что, в отличие от оператора 1-К , символ оператора 


Т, в В нуле отличен от нуля. Действительно, 
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4е(| 1-7, (0) | = В? аег А, (5.12) 
где 
А= (а,)= [2р°,(р»‚=)ар. 
0 
Если де А = 0, то 
4е([1-7(0)] #0, У >0. (5.13) 
Если предположить, что символ /-К (5) исходного оператора 
1- К не имеет других нулей, т.е. де! [1 _ К (5) | = 0, 5 = 0 ‚, то можно ут- 
верждать и об отсутствии других нулей функции Ё(5) = де [1 7» (5) | . 
Последнее вовсе не означает, что оператор 1- и обратим в прост- 


ранстве Р°. 


Рассмотрим следующую вектор-функцию 
Ф=1/, 
где ф=(@,ф,)', Г=(А,Ю)’,Т в=(Т,), 2 — Матричный интеграль- 


ный оператор.Нетрудно убедиться, что в любом из пространств Е” 


имеет место оценка: 

















[6] > <пах(Я(р, =), (В, =))|У |=, (5.14) 

где 
павьеу-ИЙ, ЧЕЙ, ва 
пиво, +, ва 


Для того чтобы интегральный (матричный) оператор Т в был сжимаю- 
щим достаточно, чтобы 3 д>0, &>0, такие, что 
д =тах{7(,=); Ш(В,Е)| <1. (5.17) 
Численные расчеты показывают, что при ЕЕ [0,1) условие 


(5.17) выполняется (см ниже: 6.) 
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Применим факторизацию (5.10) к уравнению (5.1). Она «сводит» 


его к последовательному решению следующих связанных уравнений: 


(1-0`)Н=А, (5.18) 
(1-Т,)Е=Н, (5.19) 
(1-0*)Г=Е. (5.20) 


Раскрывая операторное уравнение (5.18), получим два несвязанных 


уравнения: 
Н,(®)=41, (х)+ В | е`8 “9 Н (Ра, К =1,2,..; Не 12° (0,+°э). (5.21) 
Решения этих уравнений имеют вид: 


Н, (©) =41, (%)+ 1] в, (4, К=12. (5.22) 


Так как в пространстве Е” оператор Г в является сжимающим с коэф- 


фициентом сжатия б<1иНЕ [/""(0,+°°) ‚ то уравнение (5.19) имеет 
решение 
Ее 12“ (0,455). (5.23) 


Наконец, уравнения (5.20) имеет решение Г =(/,/)”: 
Л) = В ЕФ@+Е(®), 1=12; Е=(Е,Бе 6” (0,4). (5.24) 
0 


Итак, если ЕЕ (0,1) ‚ то система интегральных уравнений Ви- 


нера-Хопфа (3.4) имеет ограниченное решение вида (5.24). 


Если же &=0 ‚то соответствующая однородная система(3.4) 
((1,(х)=0,1=1,2) обладает тривиальным решением с асимптотикой 
О(х), когда х -> + . Последнее утверждение можно доказать ана- 


логичными рассуждениями какв $ 4. 
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Заключение 

Заметим, что в рамках БГК модели, когда # = 0 (1;(х)=0, 1=1,2) — 
однородная система уравнений (3.4) относительно поправок темпера- 
туры и плотности обладает решением, имеющим линейный рост в бес- 
конечности. Последнее не может адекватно описать задачу с физичес- 
кой точки зрения, ведь получается, что, отдаляясь от стенки, темпера- 


тура газа повышается. Новая модифицированная модель лишена этого 
недостатка, и неоднородная система (3.4) (й,(х) * 0) при ЕЕ (0,1) име- 


ет ограниченное решение. 

Качественное различие между решениями обусловлено новой 
моделью, являющейся возмущением БГК модели. 

Отметим также, что если стенка движется с некоторой постоян- 
ной скоростью (@, то вместо однородного уравнения (3.12) получим 


неоднородное уравнение со свободным членом: 
Г 2 
ое | е *е`* 45. (5.25) 
Улъ 


В работе [20] доказано, что соответствующее неоднородное 
уравнение (3.12) со свободным членом (5.25) имеет ограниченное ре- 


шение. 
ЛИТЕРАТУРА 


1. Вратаеаг Р.Г., Сто55 Е.Р., КтооК М. А тоде| Юг со5$10п ргосеззез 
ш газез // РБуз. Вех., уо1. 94. РР. 511-525, (1954). 

2. Мепаег Р. Оп Фе 1етрегайхге латр ш а гагейе4 газ// Атк. Еуз. ВЧ. 
7. $. 507-553, (1954). 

3. Сегсаюпаш С., Ттот (. Кагейе4 газ дупапис$, у.1, р. 441, Мем 
УогК, Асадепис Ргез$, (1967). 

4. Эйакйоу Е.М. Оп Ще хепега|тайоп оР Фе Ктоок Кшейс едиайоп. // 
1хуезнуа оГ Киззлап Асадету оЁ 5с1. Ека Рупаписз, № 5, РР. 142— 
145 (1968). 


А.Х. Хачатрян, Х.А. Хачатрян, А.А. Хачатрян 23 





10. 


ГВ 


12; 


13. 


14. 


15. 


16. 
И. 


Пи С.А тефо4 г сопзгасйпе а тоде| Нот г Фе Воитапп 
едиайоп. // Рвуз. Е[илаз, А2, 277 (1990). 

5тоусй [. // Рвуз. Ециф$, у.5, 908, 1962; русский перевод. // «Не- 
которые вопросы кинетической теории газов», М.: Мир, (1965). 
Сеглепаш С. Мафепиаса! тео зшКтейс ШФеогу, МемУошк, 
Р!епитРгез$, (1969). 

ГеБо\и? Л.[., Еизй Н.[., Нерепа Е. //РБуз. Е14$, Мопед тат 
ЧзитТивоп РпсНоп$ ша Ни. УЗ, 325-338, (1960). 

Латышев А.В., Юшканов А.А. Аналитическое решение граничных 
задач для кинетической теории. М., МГОУ, (2004). 

Латышев А.В., Юшканов А.А. Тепловое и изотермические сколь- 
жение в новом модельном кинетическом уравнении Лиу //Письма 
в журнал тех. физики, Т.23, 14. СС.13-16 (1997). 

ВапсйеПо Г.В. апа Четет С.Е. Те 1етрегайге — дипр ргоМет ш 
гагеНе4 — газ 4упаттсз. // Еигореап Лоигпа| о АррПед Мафетайс$. 
у.11, 4. РР. 353-364 (2000). 

Терджян Ц.Э., Хачатрян А.Х. Об одной системе интегральных 
уравнений в кинетической теории // Журн. выч. матем. и матем. 
физ. Т. 49, № 4. СС. 715-721(2009). 

Енгибарян Н.Б., Енгибарян Б.Н. О методе сдвига альбедо // Астро- 
физика. Т. 38, вып. 3, СС. 417-—431(1995). 

Глапоу Г.Г, Куйсм С.В. апа Казаигоу А.М. Аедо зо те.// 
Нагуага — ЗтИзотап Сещег Юг АзорВуз1сз. Ргергиё Зепез № 
3478. (1992). 

Уепофагуап М.В., Красйеигуап А.Кй. Оп 1етрегаге ап4 4епзИу 
латрз ш Кшейс Феогу оЁ газез. // Моуа зс1епсе РибИзВег, (Зепез 
Нон7оп$ ш У\оНА рБуз1сз), у. 243. РР. 103—117 (2003). 

Коган М.Н. Динамика разреженного газа. М.: Наука, 440с. (1967). 
Черчиньяни К. Теория и приложения уравнения Больцмана. М.: 
«Мир». 495с.(1978). 


24 О разрешимости уравнения Больцмана в рамках модифицированной БГК модели 





18. Енгибарян Н.Б., Хачатрян А.Х. Вопросы нелинейной теории дина- 
мики разреженного газа.// Математическое моделирование. Т. 16, 
№ 1. СС. 67—74 (2004). 

19. Арабаджян Л.Г., Енгибарян Н.Б. Уравнение в свертках и нелиней- 
ные функциональные уравнения // Итоги науки и техники. «Ма- 
тем. анализ». М.: ВИНИТИ АН СССР. Т. 22. СС. 175—224, (1984). 

20. Хачатрян А.Х., Хачатрян А.А. К решению одной нелинейной гра- 
ничной задачи для модельного уравнения Больцмана // Вестник 


РАУ, №1. СС. 46-56 (2016). 


ОМ 5ОГУАВПЛТУ ОЕА ВОГТ7МАММ ЕОПЧАТТОМ ГХ ТНЕ 
ЕКАМЕУ\УОВК ОЕ А МОШОТЕТЕО ВСК МОБЕГ, 


А. Красйауан, Кр. Крпасйагуап, А. Кпасйегуан 
АВЗТВАСТ 


А пе\у тод!Нед Вбатараг-Ото$$-Ктоок (ВОК) то4е! Ваз Бееп ргорозеа. 
Те Во{итапп едиаНоп ш Нате\огК оЁ 1$ тоде| 1$ аррПе4 10 Ше с1азз1са1 
рго ет о# газ Ном ш а Ва№-5расе. ТВе рго[ет 1$ гедисе4 10 а зузет ог Ппеаг 
пеота! едиаНоп$, \Позе зуто!| а{ 7его Ваз Гоц -огаег есепегайоп, ап4 10 а 
зса]аг Вотожепеоч$ Ппеаг п\беота| едиаНоп, \Возе зупбо]| ай хего Баз зесоп@- 
ог4ег десепегайоп. А сопугисйуе Шеогет оп Фе ех1%епсе оЁ а зоЯоп оЁ 
Ботозепеоцз зса]аг едиаНоп ш Ше расе оЁ апсНоп$ Вауше Ппеаг ото\/@ а 
шйпиу 15 ргоуе4. А Феогет оп Ше ех1${епсе оРа зоийоп ог ап шротозепеои$ 
зузет оБатей т Ше Нате\уогКкога пе\/ то4е] 11 Ве зрасе оРГБоипде4 РлпсНоп5 
1$ ргоуеа. [61$ зВо\уп аЁ Ве соттезропате Вотозепеоцз зузет оатей ут 
Фе Нате\хмогКк оР Фе ВСК тоде|, Ваз а зооп ш Фе зрасе оЁ апсНоп$ \иВ 
азутрюйНс О(х)а$ х —> ©э.ТВе диаШайуе @Негепсе Бебуееп Фе зошЯоп$ 15 
дне ю Ше шно4исйоп оЁпеу/ то4е|, \лсЬ 1$ а ребитфайоп оЁ Фе ВОК тоде|. 

Кеууог05:  Во№7тапп  то4е! едпайоп,  Фасюптайоп,  зушбо|, 


орегаюг,Ппеаптай оп, зузет оЁ ищеота| едиаНопз. 
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ЗАДАЧА ДИНАМИЧЕСКОЙ НЕУСТОЙЧИВОСТИ 
ПРЯМОУГОЛЬНОЙ ПЛАСТИНКИ 
В СВЕРХЗВУКОВОМ ПОТОКЕ ГАЗА 


А.А. Шмавонян 
Российско-Армянский университет 


раги. зйтауопуап@етай.сот 


АННОТАЦИЯ 


Рассматривается задача динамической неустойчивости (нели- 
нейного флаттера) прямоугольной пластинки, обтекаемой сверх- 
звуковым потоком газа. Исследование проведено с учетом аэродина- 
мической (квадратичной и кубической) и геометрической (куби- 
ческой) нелинейностей. Показано, что учет аэродинамической нели- 
нейности приводит к появлению новых типов флаттерных колебаний 
как в докритической стадии, так и послекритических скоростях. 

Ключевые слова: Флаттерные колебания, динамическая не- 


устой чивостьЬ Пластинки. 


Постановка задачи 

Рассмотрим тонкую прямоугольную пластинку постоянной 
толшины й. Пусть материал пластинки подчиняется обобщенному за- 
кону Гука и отнесена к декартовой прямоугольной системе координат 
&, в, у. Координатная плоскость а, В совпадает со срединной плоскос- 


тью пластинки. 
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Пусть, далее пластинка обтекается с одной стороны 
сверхзвуковым потоком газа с невозмущенной скоростью И, направ- 
ленной вдоль оси да. Принимаются следующие предположения (см. 
[1-47: 

а) гипотеза Кирхгофа-Лява о недеформируемых нормалях; 

6) основные предположения теории гибких пластин, считая, что 
нормальные перемещения сравнимы с толщиной пластинки; 

в) избыточное давление газа представляется по приближенной 
формуле «порщневой теории». 

На основе принятых предположений получается следующая 


нелинейная система дифференциальных уравнений движения плас- 

















ТИНКИ: 
1 2 2 2 Е 
и м (1.1) 
ЕЙ до? ЭВ? | даов 
9и д? 9?» д?Е 9?» 9д?Е 9?» 
РА?и- = 2 = = 
*” Зо 98? 987 902 ’Задваоав де (12) 
аер_ \ди ди +1. (ди) =+1 | 
—| р.й —- М М м Е 
| а, р =. | д 4 (5) а В 
Здесь 
Е 3 
ре И мо ИН 
12 (1-2) а. р.. 


и’(а, В, Е) — прогиб пластинки, М — число Маха, аз — скорость звука 
для невозмущенного газа, & — показатель политропы, Ё — модуль упру- 
гости, и — коэффициент Пуассона, ро — плотность материала плас- 
тинки, 0» и р» -— давление и плотность газа в невозмущенном 
состоянии, & — коэффициент линейного затухания, Ё = Е(а, В,Е) — 


функция напряжений. 
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Краевые условия. Сведение к системе обыкновенных диф- 
ференциальных уравнений 

Рассмотрим шарнирно опертую по всему контуру ортотропную 
пластинку. Тогда граничные условия имеют следующий вид: 


приа = 0, а =а 


ИМ. =" =0, 
(2.1) 
50 = 0,7? =0, 
(2.2) 
при В = 0,6 = 
и=0М, = 05% =0, 
(2.3) 
Е 1 
(2.4) 


где ОТВ — средные значения тангенциальных усилий, Ма, Мв- 
тангенциальные моменты на кромках пластинки. 

Приближенное решение уравнения (1.2), удовлетворяющее 
условиям (2.1) и (2.3) будем искать в виде [2]: 
и (а, В.В) = (А ®зтлла + (О зтль а) ти В, (м = ,, ==). (2.5) 

Здесь р(Е) — подлежащие определению функции времени &. 
Подставив (2.5) в (1.1) и применяя метод неопределенных коэффи- 
циентов, находим функцию РЁ, удовлетворяющую граничным усло- 
виям (2.2) и (2.4). 

Для определения }; (Е) воспользуемся уравнением (1.2). Подстав- 


ляя (2.5) в (1.2) и применяя метод Бубнова-Галеркина для определения 


безразмерных неизвестных функций х1(т) = по, х2(т) = р 2, 


по- 
лучим следующую нелинейную систему ее а 
циальных уравнений, которая внешне не отличается от аналогичной 


системы, полученной в [2]: 
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Я Х Ах 
т + ие ее 2 ух, + АУ” [06% +0 % + 
Ух, (Вых? т Вых. } + Ох, [а и у ) =0 
а’ Я я 
Е ое. ея +5», + КУ" [9;хх, + 
УХ, (Вых, +В ) + Ох, Их я. ) =0. 


Здесь, наряду с безразмерным временем т = а, введены обо- 





(2.6) 














значения 
в’ = А+? 1=1,2), 
1 ни и | ( ) 
4= 4 1 
ль ел 
Рой 16р Рой, 
У=Мл, у=—, к — } 
а © 6, Ройа.. 
2 56 16 
и =—(е+1, 9, = (+1, 9. = (&=+10, 2.8 
И о ) 12 те ) 21 те. ) (2.8) 
п? 11? 9? 
В,, = В =л0(® +1, В,, = 70 (=+10, В, Ре (8) (2.9) 
м Ш 1 № Ш мо 
Ут =—+—“, 2 => = 4, + —— —- ‚ |2 =—+—, 
бо и А, т а», @а„ (2.10) 


А», 5 аи № Ее (а —24а,, учете в ао, (1 = 13), 
где @1 и @)> — частоты первой и второй формы малых собственных ко- 
лебаний пластинки, У — приведенный параметр скорости. Система не- 
линейных уравнений (2.6), описывающая поведение возмущений в ор- 
тотропной пластинке [5]. 

Соответствующая (2.6) система линейных дифференциальных 
уравнений допускает решения в виде х; = у; ехр(4т). Подставляя ука- 


занные решения в линейную систему, получаем характеристическое 


А.А. Шмавонян 29 





уравнение относительно А. Согласно теореме Гурвица, флаттерное со- 
стояние пластинки будет устойчива, если действительные части всех 
корней характеристического уравнения отрицательны. Значение пара- 
метра у = \,, при котором два из характеристических показателей 
становятся чисто мнимимы, а остальные по-прежнему лежат в левой 
полуплоскости, является критическим и соответствует критической 


скорости панельного флаттера в линейной постановке этой задачи 


о 2х2(у2+1) 
> п + 58: (2.11) 


Решение методом гармонического баланса 
Система (2.6) отличается от аналогичных систем устойчивости 
гибких пластин загруженных консервативными силами, наличием 
членов с квадратичными нелинейностями. Указанные члены, имею- 
щие аэродинамическое происхождение, характеризуют несимметрич- 
ность нелинейности, присущую к задачам устойчивости гибких 
оболочек. Поэтому, приближенное периодическое решение системы 
(2.6) будем искать методом гармонического баланса в виде [5]: 
х, = А со$ 9т-+ Вт 9т+ С! +..., 
х, = А, соз 0% + С, +... (3.1) 


Здесь А;,В,С; и 9(1 = 1,2) — неизвестные постоянные; точками обо- 
значены члены, содержащие гармоники. Структура решения (3.1) от- 
личается от существующих [2, 3] наличием свободных членов С; + 0, 
присутствие которых характерна задачам с квадратичной нелиней- 
ностью. 

Подставим решения (3.1) в систему (2.6) и приравним нулю ко- 
эффициенты при свободном члене, со5 дт и 5т дт (члены, содержа- 


щие гармоники, пренебрегаются). Получающая при этом система не- 
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линейных алгебраических уравнений довольно громоздка для иссле- 


дования и здесь не приводится. При допущении, что, как показано в 


[2] А› = —А1, получаем следующее уравнение относительно А. [5]: 
БА +ЬАНЬАНЬ, =0. (3.2) 
Здесь 
3 
В, = 16 (м В. - От, [ВК г В.Р, ] 2 


1 й 
Ь о. (К.К ев 
- (©, — В, ) {3 (В, +7 В,) +2[3(В., В») +В», Ви |" 
1 
и. | (20, —0,,, )[ (и, #0 В +0 В, |+ (20%, — р [ев + ( + (0, +0; В Е 


ЗАТ 2 Га 
Ь, а (вы +.) У [3 -Вы)+вь-В,]|- 


3 4 2 1 1 
(о -вив, [у акту | (9) [сш вы [у (в, вов) - уе + 
1 1 
+20 0 [5 + (0 +0) › 


Ь, -у-У [у нак | 


В, =0(7, +37, )-2838,; Р, = Оу, 26%? (38, +В, ) 1 = /. 


Численный анализ задачи 

Уравнение (3.2) решено численно при следующих исходных 
данных: (дюралюминий), (воздух). На основе этого исследована зави- 
симость амплитуды установившихся флаттерных колебаний в зависи- 
мости от параметра У для разных значений параметров ВА/а и а/Ь. 


Результаты численного анализа показывают, что: 
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Если пластинка достаточно толстая (й/а и й/Ь одновременно больше 
чем 1/60), то возможно только «жесткое» возбуждение флаттера, т.к. 
при у < у” выполняется неравенство ДА. /ду < 0, а при у>у* 
действительные значения А. отсутствуют [2]. (Рис. Та). 

Если пластинка достаточно тонкая (В/а и №/Б одновременно 
меньше, чем 1/100), то возбуждение флаттерных колебаний носит 


«мягкий» характер, т.к. при у < у" действительные значения Ал 
дА 

отсутствуют, а при у > у*выполняется неравенство = > 0(Рис.1,6). 
У 


Указанные характеры зависимости «амплитуда-скорость» выявлены в 
[2]. 
Кроме указанных обноружены также следующие новые типы 
зависимости «амплитуда-скорость». А именно: 
® Если постепенно увеличивать скорость обтекающего потока, 
то можно наблюдать следующую картину: режим флаттерных 
колебаний (которые носят характер «жесткого» возбуждения) 
сохраняется вплоть до У = \*, где колебания «сорвутся» и 
восстановится невозмущенное состояние пластинки. При 
снижении скорости невозмущенное состояние становится 
устойчивой пока у < \*. При у = у* амплитуда флаттерных 
колебаний скачком возрастает до конечного значения А,. С 
дальнейшим уменьшением скорости амплитуда возрастает. 
Последнее указывает о величине амплитуд возмущений, не- 
обходимых для того, чтобы вызвать незатухающие колебания 
пластинки при докретических скоростях (причем, чем меньше 
скорость потока, тем большая амплитуда требуется) (Рис. 1, в, 
Г). 
® Помимо случаю «мягкого» возбуждения (Рис. 1, а), возмуще- 
ния конечные, но достаточно малые), возможна также потеря 
устойчивости «в большом». Т.е. возможны флаттерные ко- 


лебания в малой окрестности У” со сравнительно большой 
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амплитудой (верхняя кривая Рис.1, д, е). Нижние кривые Рис. 
1, д, е соответствуют сравнительно малым возмущениям. 

® На Рис. 1, ж возможно, что кривые пересекаются, и, следо- 
вательно, может быть возможно явление бифуркации (развет- 
вление). 


Отметим еще раз, что указанные новые явления в основном 


связаны с квадратичной аэродинамической нелинейностью. 

















и 1 9 ов 90 1.62 1.64 1.05 1.08 110 112 
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Рис. 1. Зависимость «амплитуда-скорость» нелинейных флаттерных 


колебаний тонкой пластинки. 
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АВЗТВАСТ 


\!е апт © епрапсе Фе адедиасу оЁ то4е]$ оЁ зузепс с1азз1егз ш 
сотЫпа®юпа] сБез$-ПКе ргоетаз Фаф, сштепйу, гергезеп{ оШу Фе Ватез 
о Сазз1Нетз соттощшу изе4 Бу ехреп5. ш сот птаюпа1 ргоепа$ ргес1зе 
тесог4$ ог {ех5 ОЁ ехрег с1аз$1Негз 4о по{ арреаг. ОШу е Натез оЁ 
с1аз1Негз аге о1уеп ш Фе Вап4дбоокз, \ППе Фет шпше 1$ Базе оп 
регзопате4 ]еагипе, рагясшапу, Бу сазез. ТаКте тю ассоипЕ Фе абоуе 
тепйопе4, шт Фе рарег \е ргезет{ опг а4уапсез$ ш епрапсте фе адедиасу 
ОР Фе Натез оЁ ‹1азз1Йетз Бу пиезтаНоп ув Фет е гези$ оЁ [еагпп 
Бу сазез аз мей аз [ей те Фет фо Бе зоте Ёа2ту Бу Гадев. 

Кеу\мога$: Еи77у, Кло\е4ее Ргезенайоп, РегзопаПтайоп, Ехрее 
Зузетз, МодеШпе 


1. Пигодисвоп 

Ме зшау Фе пайге ап4 Фе апсНоп$ оРсоош@оп. ТВеге аге Чегет" 
Плез о# гезеагснез ш 15 агеа, е.2., тасбше 1еагите зоаопз, зас аз 
пеига! пебуотК$ сопсепгае оп то4дейпе ог ЫМо]о?лса| пааге оР Батап 
гаш. \е сопсептайе оп зи4ушсе о Фе пайге оЁ соошуе РапсНоп$ апа 
Фе угау$ Шеу аге Бешс ргосеззе4. 
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Зиосее4 ш [1] ТВеогу ор Мема Оо5$ ргоу1Аез \ауз Юг 
сопзгасНуе ап4 адедиае то4е]5 оГ уапом$ соотуе ЁКлсНоп$, е.о., 
с1а5$Исаноп, ехр1апайоп, ес. 

1.1 ВОТ С!а$$ апа КОТ Зо]уег 

\е сопз14ег а с!аз$ о сотбтаюпа] ргоетз дейпе4 аз ргоетз 
\Теге зрасез о зоНоп$ аге Вергодисе Саше Тгеез (КОТ). ВОТ с1азз 
шс[а4ез ппроцапё рго еп ПКе сотрщег пебуогк$ шёг$1оп ргоесйоп, 
орйта| тапазетепе ап татейпе збаесу еабогайоп ш сотреййуе 
епупоптеп, 4еРепзе оР шИиагу ип5 Нот а уапебу Гурез оё аНаскК$, 
соттишсайоп ргоептз, сейма {урез оЁ {еасбп®, сВез$ ап4 сВезз-ПКе 
атез. [2] 

ш Фе сопйпиоц$ гезеагспез оРойг{еат а с1а5$ оРргоетл$ 15 4еЙйпе4 
аз а с1а55 оРипзо1уеа сотбтаюпа1 ргоети$ [3]. ТВе с1а5$ пате4 КОТ 1$ 
а 596 с1а5$ ог ОрНта| Эгаежу Ргоу1з1оп (ОЗР) ргоЫетз. ВОТ ргоетз$ 
тее( Фе ЮЮПо\уше гедитетет: 

® Шеге аге (а) пуегасипо асютз (р!ауег$, сотрешюгз, ек.) 

регРогиите (Б) 14епийе4 фурез оРасНоп$ ш е (с) зреслНеа 1урез 
ОЁ $Иаайо1$; 

® Шеге аге 14епиНе4 ийПиез, соа|5 Гог еасВ асог; 

® асНопз$ Юг еасВ асог аге 4ейпед. 

Асюгз реФопи Феш асйоп$ ш зреслйе4 ремо4$ оЁ Иитез апа 4о 
аЁес+ зиайопз Бу асНоп$ ш ите {Бу напзКопите Фет 0 пе\/ зциайоп$ 
ш Ите {+1 буше © асШеуе Фе Без{ ийПие$ оп ай $Илайоп$ (20215) Бу 
тгеоапиез дейпите Фезе асйопз. 

\е Вауе 4еуеТоре4 зоЙ\хате, КОТ Зо]уег 2018, \сВ сап ехатте 
еуе!оре4 то4е!5 г зуметис с|аззетз оЁ тедис Ме 0 еасН офег 
сотЫпаюпа! ргоетлз, $, [е тс 0 сВоозе опе оЁ КОТ ргоЫеит$, зау 
свезз, аз Пе Кегпе! ог сопуешеп ехрегитепип® ГоПо\уе4 Бу папу оп ве 
гезя $ 10 офег тетБег$ оЁ Пе с1аз$. 

А] 0$ апд засвтез Вауе Бееп 4еуоре@ 10 ргоу4е ап 
адедиае езсирНоп оЁР зузепис с1азегз ап  епзаге Фет 
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соггезропаепсе [4], ап4 {пет адедиасу \еге детопзгае4 Бу ехрегитеп. 
[5] 

Апу\ау, ШФеге аге зоте сопсерб, патеЙу, зоте регзопаПтеа 
сопсер6, \ШсВ саппо! Бе дезстБе4 а4едиае]у ш КСТ Зо[уег сштепйу. 

1.2 Еи2лу Гозлс апа Кемеа УогКк 

Еи7ту [001с етегоед ш бе сощех{ ог Ше ШФеогу оЁ Ёа2ху зеб, 
шбодисе4 Бу Гадев (1965). А Ёа72у 5е1 а5$1еп$ а 4еотее оР тетфбег$Шр, 
сурсаПу а геа! питфег Нот фе пщегуа! [0,1], ю еетет оЁРа итуегзе. 
Еи7ту 1021с амзез Бу азуюпше 4еотеез оЁ ни 0 ргороз1оп$. ТВе 
зап4агА зеё оЁ гай уашез (4еотеез) 1$ [0,1], у’Пеге 0 тергезет5 ‘ЧюаПу 
Ёа5е”, 1 гергезеп ‘ЧофаПу гие”, ап е оег пипбегз геЁРег ю рагйа1 
той, 1.е., пеппедае десотее$ оЁ или. [6] (Еи7ту Гозлс, п.4.). 

Шт [7], аифог$ ргезепё а Ра7ту пар1етещаноп Юг Ше {1асйс$ оР Фе 
гате оЁ сез$. { по4е15 сВез$ ехрей Кпо\Ле4ее ап4 изе$ ап ех{еп$1оп оЁ 
Ёа7ту ТРЕ зубетвз ю сотрше а Ра7ту еуааНоп Вашсйоп Гог еасВ сВез$ 
р1есе т еасВ р1ау. 

1 [8,9] ( \аз дЧетопзгаеа ай Те изе оРЁ77у 1021с Вер ш зо[Уше 
ргоет оЁ регзопа| те сопсер сопзегасНоп, аПомуте тю 4ейпе зисВ 
сопсер. 

Тве Атесйоп 1$ деуе!оре4 ш Агтеша. У. Уавга4уап ш №15 \о$ 
[8,9] оЁег$ то4е1$ оЁ уапоиц$ регзопа|те4 сВез$ сопсер5. ТВезе то4е]5 
аге сотрагеа у КБиатап езитайоп Бу ЮПо\улше \ау: зеуега| ехрег$ 
уеге азКе4 ю езИтае Ч егепе 5Плайопз (е.о., упефег 1 еге 1$ а 
“БеаииЁ] та” ог \ШмеЬ Йе14$ аге ‘\еаК”) ап Фезе гези5 Ваз Бееп 
сотраге4 №0 сотршег езитаНоп (Бу дейпе4 Ратту то4е]). Зоте розуе 
гези$ оЁ сотраг15оп аге ргоу1Ае ш тепйопе4 \уотК$. 

ш Фезе угогК$, зоте сВез$ регогтапсез ап4 зоайоп$ аге обзегуе4, 
ап4 аз Гаг аз \уе зе сцез$ ташу аз ап КОТ ргоет, 50 Неге \уе \/Ш а150 
обзегуе сВез$ ап4 сНез$ сопсер5. 

1.4 Сите мог 

\е апт 0 ехрапа еЙесйуепез$ оГВОТ Зо[уег 18 Бу 
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1. Епрапсто Фе адедиасу оЁ 1е с!азз1Нег$ ищеотайпе Фет сиггеп 
Вапабоок Базе Натез \УИй регзопа|те4 сазез оЁ Ше ехрем5 аз \еП аз 
пит те пеш 11214пе5$ Бе ето ет {0 Бе Ё17ту 

2. шродисте а1еогИйил$ ортасЫте ВОТ зИааНоп$ 10 Фе Ё172у ап4 
ретзопаПте4 сЛаз1Йет$ 

3. Рго\у14е ехреитепа| еу1Аепсе а то ед с1азз1Нег$ еппапсе 
Фе еНесйуепез$ оГВОТ бо[уегз 

№ 115 могК ме А) апп Ю ехрапа ВОТ Зо уег 18, $0 фаё ме сап 
епрапсе дейт@оп оЁ регзопа|те4 с1азз1Йегз, В) ицеотайе Шеш сигтеп 
БапаБооК Базе Ёатлез у регзопа|те4 сазез оЁ {1е ехрег5, С) аз мей 
аз пит те Фет полапез$ Бу 1е тс Фет тю Бе Ё1тту Бу Гадев О) Рог 
УВВ ме пе Ше Ё177у 1021с ап4 тасНше 1еагише ап4 ог пеуу фурез оЁ 
с1а5$1егз Рог Фет апа Е) шио4исе аеогИйи$ Юг тасЬште ет ®ю 
зИиайоп$, аз \еП аз Е) ргом1Ае ехреттепа| еу14епсе оЁ адедиасу оЁ 
тоЧе4 с1азз1Негв. 

2. Епрапсте Саззегз Бу Еи77тез$ апа Сазез 

\е апп ю епрапсе регзопа|теа ВКСТ с1азз1Йегз ю таКе роз1Ые © 
дейпе ап4 тар вл77у бурез, засВ аз ‘ипехресе4 тоуе?, ‘\еаК Яе!4’, ап4 
пцеогае ет шю Мебмогк оЁ СМаззегз оЁКОТ Зо]уег. 

Тре ситеп паретегайоп оЁ с1азз1Иег$ ш ВОТ Зоуег 40 по 
ргоу14е арргорпае угауз ю дейпе Ёатху регзопа|те4 с1аз1Негз, из ме 
пиеогае4 а пе\ буре оЁ с1аз51Йег ап4 ппргоуе4 ргеземайоп оЁ ех13 пс 
с1а5$1егз Бу а44те пе\у тефод$ 1ю 4еа1 зу Фет. 

2.1 Епрапсе4 сВез$ с1азз1ег$ 

Ш [4,5] сВез$ сазз1Нег$ 0 дейпе спез$ апа сВезз ге]аёе4 Кпо\едее 
ууеге дезсте4, по\уеуег Шеу аге по{ епоизй {0 ргезеп{ №а7ту регзопа|те4 
сВез$ Кпо\Ледее тепнопе4 абоуе, из \уе 4ейпе пе\и с1азз1егз \усь 
таке роз51Ые изше рагатеегз гедитеа Гог Ра7ту опез. 

\е ап Нот пщестаноп оЁЪаз1с (пас]еаг) рагатейлс сНез$ сопсер!$ 
— пота! уаме оРа Волге ап4 Фе ро\ег оРа Ноге, Уась 15 едиа! 0 Фе 
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питфег ог Не!4$ соуегеа Бу а Ноиге ш а о1уеп роз1оп (Бегеайег ме 


УИ пате 11$ сопсерЕ попа] ро\ег оЁа р1есе). 





Ре 
"Е115ехГазъ": @[ 





Ерюиге 1. Асдшяйоп офпотта! Е виге 2. Сопягиспоп оГсотрозйе 
уие апа потта! роуег аз Йету ий рагатеегу 


Оп Йзчге 1 Фе с1аззНег‘ Изиге у рагатеетз” 15 ргоу14е4 т ]з0п 
Гогт. Т№$ 1$ а сотрозИе фуре, шс[а4ез с1азз1ег ‘Ноиге” Баз1с с1аз51ег 
аз аи още ууШшсВ 1$ Чезсте4 аз ше ргеу1ои$ ргезещаНопз$ апа мо тоге 
писеаг с1азз1Негз аге а44е4— а) потта| уаае (пу), УМсн 15 а рорщаг 
езитаНноп о Игиге”$ ромеке.с. 1 Юг рами, 3 ЕЮюг Ки апа 615Вор, ес.) 
Ь) пота! ро\ег оЁа руесе (пр) (е.о., 2 Юг ра\мт, 27 Юг дтееп ес.). 

2.2 Пщестаноп о{ ‘рагатеег$” те о4 шт с1азз1ег$ 

Ву шуезижание Чегет забесйуе сопсер” Ё17ху сопзасйоп$ 
([8,9]) ме сопс4е4, ФаЕ зоте с1аз$1ег$ м Ш пее4 ю Ъе соппеме4а \ий 
агеа4у тасве4 шзапсе$ — Юг ехатр/е, ю сасиае М-Р езитайоп оЁе 
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роз1оп \е пее4 {о Вауе аП асёла| соз{$ (\Ш Бе дезспВе4 1аёег ш сВарбег 
4) о Ноигез. ТВе 14еа 15 ю шс[аде а зе оё с1азз1Нег$ И зоте соп оп 
зеё Бу ехрем5 ап4 0 арр|у зоте орегайоп($) оп Фет, \№лсВ Ш тевии 
зоте уа[ае Гог рагатейлс с1аз$1Йег уаше (рагате(ет). 

\е ПВауе а44е@ тешо4 ‘рагатеег$’ ш а {урез оЁ сЛаззЙег$ ю 
Бапе {1$ ргоет. 

Оп Ночге 2 сопзигасНоп ог сотрозие с1азз1Йег у пех те®о4 1$ 
этуеп. 

Е!156 4 Кеуз (14, Чуре’, ‘рагепг ап ‘ай щез’) аге Фе зате аз ш 
ргем1ои$ уегзоп. ТЬе соппесНоп Беймееп саз ег ап тфапсез 15 
Вап еа Бу ‘рагатеег$” зесйоп, уме пир!етет Фе ЮПоулше 14еа: 
зиааноп (аз а с1азз1Йег гергезет; ИзеШ№ап4 Ше сигтепе тасВед шт и офег 
с1азз1Нег шзапсез)сап Бе и5е4 аз ап айг ое Гог оШег с1аз$1Йегз \мсв аге 
Беше та{све4 оп {вай зИааНоп. Еог ехатр]е, а рагате(ег сап дезсгте фе 
зе оРа| с1азз1 ег шзапсез ‘Не!4 Опаег АНасК” оп Ше этуеп зйиайоп. 

Мео4$ сап Бе аррПе4 оп Ше геблеуе4 йот зйиайоп шзуапсез. 
‘Рагатеегз” зесйоп гергезеп а 1$. ЕасВ оЁ Иетз$ ш Ше 11% Ваз Фе 
ГоПоулие Не|4$5: 14епийег (‘14’), орегайоп фуре (‘орегайоп”), \№асЬ зо 
Бе аррПе4 оп е зеё оРтесауеа Нот зИиайоп шзапсез. Т|1$ раг 15 зиаПаг 
0 отопр Бу те@о4 оЁ ЗОГ, (ТВе СКОУР ВУ зжетепе 15 ойеп изе4 ми 
асотерае Кпсйоп$ 10 отоир Ше гези-зе{ Бу опе ог тоге сопитлиз [10]). 
Орегайоп аге Бе аррПе4 оуег Ше айибще, умев Ш Ш Бе упиеп ш 
“ат ие” шз14е “рагатеегз”. ‘ОрегаНоп” сап Бе опе оЁ Фе юПоулипе: 

а) ‘М?’ - эейте фе шшипа| уае оЁ зоте ай ще оРаП 

ш${апсез у зате сопд11оп 

Ь) ‘Мах?’ — апаюзлсаПу 

с) ‘бит?’ — зат оЁа[ уаез оЁ зоте айг ще 

9) ‘СоппР — сои оЁ шуапсез заязКуше этуеп соп@ оп 

Г ошу семаш рагё оЁ шуапсез 1$ пеедеа НШег$ сап Бе аррПе4 
Фет. 
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Тре изасе оР а Ше сотропеп 1$ аетопзиае Чигте Фе 
ехрегипеп. 

2.3 Пщеотаноп о Еи77у с|азз1ег$ ш Зоуегз 

\е шно4исе а пе\ фуре оЁ с1азу1Йегз (Ра7ху СаззШег) Ша ме 
пиеотайеа ш Зо]уег апа]о20и$ №0 Ёл22у 5гисвагез 1 [8, 9]. 

Еи7ту С1аз5Шетз аге зипПаг 10 с1аз51Негз УИ рагатаегз, УТисВ 
уеге дезсте4 т ргеу1ои$ зесйоп, БаЁа|50 а 15 оРгшез, еасв оР ет пи 
Бе зайзНе4 Гог с1азз1Йег 1ю Бе та{еВеч. 

А пие соп5$1$5 оГап ехргезз1оп, ап орегаНоп (е.с., ‘>’, ‘<=’ вс.) ап 
а уаше (рагатаег).Е те оРорйта| уаше ог Фе э1уеп гие 15 415сиз5е4 
Беюохм. 

2.4 ЕпВапсше Адедиасу оЁ СМазз1Йегз Бу Сазез 

Аз дезсте ш сварег 2.3, еасв пе шса4ез ап ехргез1оп ап4 
зоте гезВо], 50 1Ё Фе ехргезз1оп уае 1$ аБоуе (ог Бейо\,, ог едиа[ ес.) 
{Бе @гезво!4 уае, еп Ше с]азз1Нег 15 таВе4. 

Та [8, 9] ехрег5 ргоу14е еш езбтаНоп оЁ Пе тезво], зо опе оЁ 
Фе \ууауз ю зе! Ше ШтезНо!4 15 сеё дтесЙу Кот ехрег5. \е ргоу14е ап 
епрапсе4 зойоп са]сшаез бе Шгезво!а изе! Базе оп фе шриё Кот 
ехрег5. АЙег Ра7ту с1азз1ег сопзбгасйоп (\И агат Ратту рагатаег 
зе! Бу ехре!) зоте сазез аге зпо\т ю Ше ехрег ю езитае гезаг4те 0 
у\Та{ Сазз1Йег 15 Бешо {е5{е4 (е.с., упефег Ше о1уеп Не]4 15 ‘\уеаК’, ог \аз 
Фе тоуе ап ‘ипехресе4” опе ек.). АЙег зеуега| ехатр[ез ап соПесмеа 
даа, пасЬте [еагите а1еотт са1си]а{ез ог а4ллз$ Фе тезКо]4 уа[ое. 

Айег\уагаз, зоте тоге ехатр[ез аге зВо\у’п ю Ше ехрегз Рог Ше 
зате ригрозе ап@ Ше гезя№$ аге сотраге@ \/И ргеуюиз$ опез ю 
ехрегипепЕ Фе епВапсе4 сЛаз1Йег ассигасу. 

3. Масыиае о Еи7ту С]аззШегз апа СПазз1ет$ у ‘рагатеегз” 

Аз Аезспбе4 ш сварег 2, с1азуИет$ изе4 ш СЛаззШег$ \ИЙ 
‘рагатеетз” (С\УР) ап4 пемТу а44е4 №тту с1азз1Нег$ пла5ё Бе тасВеа 
БеРоге соп$14егте фе тасЬше о С\Р ап4 Ё1771е$. ТЬ1$ 1$ допе Бесамзе 
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а|геа4у таёсвед шуапсез оР\Пе сиггеп{ зпиайоп аге гедлиге4 ог та ше 
Фе пе\у опез. 

Троз, шас ше ог С\Р апа ЁВа7ту с1аз51егз саппо{ Бе 4опе у” а 
гео]аг таёсЬте арргоасН аз И 1$ 4опе г поз оЁ сЛазз1Йегз фурез. И 
\оша Бе зппПаг ю тасте оЁ 4упапис с1аз$1етгз ап тают оЁ 
песайе4 сопсер5 [11]. 

МаюЬ1те оЁ сотрозце с1аззегз ап4 упатс С\Р 15 допе 154 аз 
ргеулоч$1у, ехсер! {Пе ‘рагатеег$” рай". 

Тре ргоэтат \Ш го гои?В аП е]етеп оЁ ‘рагатеегз” 154. Еог 
еасв оРФфет, йе ргоотат \/Ш её аП тапсез ушсН зай Бу ю аП Фе НЦегз 
гот Фе 1151 ‘АЩег$” бот Фе зйаайоп ш \асЬ Фе сиггеп с1аз1ег 15 апа 
Феп \Ш арр/у ‘орегайоп” оп ‘ай ще”. 

МаюЬ1те оЁ Ёа7ху с1аз5Шегз ууош А Бе зпиЙаг ю С\УР тасЫше, Ба 
\ИЙ а!5о свескше Фе гше — Ш Ще гие 15 заизНеа, ап с]азз1егз 1$ 
тасБечд. 

4. Ехрегитеп!$ 

\е \Ш 2о оуег асашуоп ап таксрше № Ё7ху сИазуег 
‘ипехресе4 тоуе?, УмсН 1$ дезсге4 т [10]. 

4.1 СопзиасНоп 

4.1.1 Асбла| соз{ оЁ р1есе 

Еог тайетайса| огта|таноп оГ тепнопе4 сопсер!5, аиогз 5е 
Фе ргеуюи$1у 4еуе!оре4 таепа|-роз1опа]| (М-Р) езитайе оРе розоп 
[12]. [ 1$ Базе оп Фе Ё#а272ту арргоасН © Ше сопсерЁ оЁ "е ргезепсе оЁ 
р1есез оп 1е Боага" аПоууше, рагасшШайу 

Ив (ЛР) = Ум(/7) + и(Р) 
М/Петге Им (15) 1$ Ше пота! соз{ оЁ] ртесе о со]ог с ап4 и(°)1з Фе 
тетБег$ р РапсНоп оЁ Ёа22у зе{. Могла] уащез Гог р1есе$ аге №оПоулио: 
ра\уп — 1, Ы5$Кор/китеВ -— 3, гооК - 5, ачееп - 8, “ТВе ргезепсе о рлесез 
оп Фе Боага” \уаз 4еЁйпе4 аз ЮПо\з: 


_ Ма(Р) 
иг) = М.Р) 





№. НакоБуап 43 





МПеге Мв(Г) 15 Ше ро\уег оЁ зе оЁ Не!4$ соуегеа Бу Ше р1есе Е а г1уеп 
роз!Шюоп апа Мт(Ё)-— Фе ро\ег оРизиа| зеё о# Не!4$ соуеге4 Бу Пе ртесе Ё 
оп Фе сещег оРетрбу сВеззБоага. [8] 

Мопиша| уаше оР Ше ртесе ап4 Мт(Ё) сап Ъе еазПу ппроце4 о 
Зо[уег аз писеаг$. 

15$4е5 арреаг \ВИе пуше ю шЕеотаеМь(ЁР) ю бо[уег. Еог еасв 
Ноиге Х, ме паз сеё а зе оЁ с1азз1Йегз, Ус соташтз аП с1азз1Йегз 
‘тоуе Е1еге” (асйоп$) Юг Ноиге Х. Мефо4 ‘СоипРг оп а зеё м 
са1сшае питбег ог Не14$ ипаег аЦасК апа Бе еда! 0 Мв(Ё).ТВе асаитеа 
ГЗОМ ргезешайоп оЁ 1$ с1азз1ег 15 ргоу14е4 оп Язиге 3. 








Е риге 3. Асдшяшоп офроужег ор йеиге 


Масышсо оЁ Ше ‘роууег оЁ Неа” 15 регРогте4 айег а шзапсез оЁ 
‘Не]а$ ипаег айасК” аге табсВе4. Аз дезсгпе4 БеРоге, ргеу1лоиз с1азз1егз 
се тасВе4 ш геоаг таб ше, айег уува{ Фе с1аз1ег ‘ро\уег оЁ Язиге” 
13 табреч. 

Оп Ночге 4, аси оп о асвла| созё оР а рлесе 15 штодисеа. ТБе 
с1аз1Нег Ваз атЬщез ‘ро\уег оРЙзиге” апа ‘Язиге’, упеге Фе Ихиге пли 
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Бе зате (1: 15 Бета сНесКе4 ш14е ай ще$ оРро\ег ОР Еполге, Фе спеск 
1$ 544еп Юг Фе еазшез$). К Ваз а[50 а пас]еаг с1азз1Нег аз ап аби, 
У\ысВ уаше 1$ еапа] пи]рНсайоп оРпоплтта| уаше ап4 ро\уег ое Яэиге 
Фу1аеа Бу попа! ро\ег о Фе Язлге. 





Ериге 4. Асдшяшоп орасша[ со51 Е рвиге 5. Асдшятоп оГМ-Р ехнтие 
ога лесе ор фе розтоп 


Маепа1-Роз1опа| (М-Р) езитайе ог Ше розоп М-Р езитае оЁ 
Фе роз1Ноп 15 сасиае4 аз Фе Чегепсе Бебмееп 1е зита$ оЁтеа| уаез 
оЁртесез оРБо со|огз: 


ДУв (Г) = Уи я (1?) 
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Тве югпша зВо\у$ Фе 41Регепсе Бебуееп Фе атоцп( ап4 аснуйу оЁ 
Фе ртесез оРБой 51465. 

Оп Нолге 5 асодли$1оп оЁМ-Р езитае оЁ Фе роз1оп 1$ ргоу1аеч. 

Ринис Фе Йгз( Иегайоп, Фе ргоэгат тасВез пр Езитаноп . увие 
ап4 тр Езитайоп. Ыаск \у1сВ аге затлтагу оР а Язиге’$ асвла| со55 
тезреснуеу Гог \/пЦе апа Маск р1ауегз. 

4.1.2 Опехресеа Моуе 

ТВеп И соте$ езитаНоп оЁРШ\е “Аесотее оРехре‹е4 тоуе” \уПеп Фе 
свапее 15 розуе аз ЮПо\з: 
ДУв (р, 6) — ДИ, Е- 1) 

У (9) 


М!ПегеИх (0)15 Фе пошта! уаае оЁ Фе п1озё уашаЫе ртесе — Фе 


ИЕ (Е) = 


диееп. ш офег \ог4$, Фе тахипа| розз1Ые 105$ (ригсНазе) Юг опе тоуе 
апа ИУ» (К, Е) 13 М-Р езитае оЁе розШоп айег пе тоуе 1. 

ТЬе пегайуе сВапоез ш 15 шсаюг сап Бе сопз14егеЯ аз "Фе 
деотее оР ипехрецедпез$ ое тоуе" ап4 зрес!е4 аз гоПо\з: мик (Е) 

Саззег ‘ипехреще4 Моуе” 1$ Ва7ху Би 1$ а!зо дупапис фуре, 50 И 
уоц 4 Бе Пе туре ‘Ё17ту-дупапис”, \уНасВ улИ ттсаде аП сотропеп5 Нот 
дупапис саззШег ап4 ‘ге’ Нот Ёа22у 1урез. ‘пе’ \/Ш соипЕ Ч егепсе 
ог тр-езитайоп о $ИааНоп аЙег Ше асНоп (тоуе Нзиге) 15 аррПе4 апа 
тр-езитайоп оЁ з№иайоп оЁ $ПааНоп БеРоге Ше асйоп 15 аррПеа апа \П 
фту14е паП тю 8 (потта| уаше оРаиееп), аз (15 ЗВо\п ш Ше 1а5{ едиайоп. 
ТБе ехргезз1оп уаше \уШ Ъе сотрагеа и 0 (уаше зе! Бу ехрег) апа 
Фе уае 1$ 165$ {Йеп 0 с1азз1ег ипехресе4а Моуе \уошА Бе тасВед. 

Асаи1$1оп о# ‘ипехрещеа Моуе” 1$ ргоу14е4 оп Нелге 6. 

5. Сопса$10п 

А. Мем то4е|5 ап еппапсетеп оЁ с1аззНег$ ог КОТ ргоет5$ 
Вауе Бееп ргорозе4, у№меВ аПо\ ю 4ейпе ап епВапсе регзопа|теа 
с1азз1Йегз. 

В. А!еогиил$ Рог та ше дезстфе4 сЛаз1Негз 10 зИиаНоп$ ап Гог 
пиргоуетепе оЁ литу СЛазз1Йег гезно!4 уаез са1суаНоп аге ргоу14е4. 
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Ерюиге 6. Асдшятоп огипехреме4 тоуе }и22у Саззйег 


С. Ехрегитеп{ \аз ргоу14е4 оуег регзопа1те4 сопсер ‘ипехрецще4 
тоуе” 10 детопзвае епрапсе адедиасу оЁР зузепис сазуШетг$ Бу 


регзопаНте4 Ра7ту с1азз1Нетг$ ап4 сазез. 


Аскпо\едотет$ 
Апог ехргез$ез №15 4еер отани4де 1ю РЬО Зедгак Отеогуап Юг 


зирегу1$ ше е \/о!К. 
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ПОВЫШЕНИЕ АДЕКВАТНОСТИ СИСТЕМНЫХ 
КЛАССИФИКАТОРОВ С ПОМОЩЬЮ 
ПЕРСОНАЛИЗАЦИИ И ПРИМЕРОВ 


Н.П. Акопян 
АННОТАЦИЯ 


В данной статье мы стремились повысить адекватность моделей сис- 
темных классификаторов В комбинаторных шахматоподобных задачах, ко- 
торые в настоящее время представляют только те рамки классификаторов, 
которые обычно используются экспертами. В комбинаторных задачах точ- 
ные записи или тексты экспертных классификаторов не встречаются. В не- 
которых руководствах приведены только рамки классификаторов, а их наст- 
ройка основана на индивидуальном обучении, в частности, обучении с по- 
мощью примеров. Принимая во внимание вышеупомянутое, в статье предс- 
тавляются наши достижения в повышении адекватности структур классифи- 
каторов путем интеграции с ними результатов обучения по примерам, а так- 
же допускается нечеткость классификаторов согласно Заде. 

Ключевые слова: нечеткая логика, представление знаний, персона- 


лизация, экспертные системы, моделирование. 
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ВЕМОТЕ З\УАРРИХС МЕСНАМГМ ОУЕК ВОМА: 
ЗРЕЕО-ОР МЕМОВУ ТУТЕМЗТУЕ АРРИЛСАТТОМ$ 
1 УВТОАШИЕО ЕМУТВОММЕМТ 


А. Косйагуап 
тяйше юг трттайсз апа Ашотайоп Ргоет5 


аг_Коспагуап @1р1а.5ст.ат 
АВУТВКАСТ 


ОСепегаПу, 1е з\аррше 1$ сопз14еге4 аз ап ипууатще4 орегайоп ап4 
еуегубоду тез о гедисе Ше з\гар аснуйу. Но\уеуег, ш то4дегп сотрийпе 
шЯазелисваге$ Фе пебуойоте 1есВпо]о21ез аге ргоу1Ате Шэ2В зрееа 
соппесНопз$ 10 гетойе тасБтез, езремаПу ю Ше шетогу оЁ тетое 
таср тез. ш 15 гезага, и Бесате еРйслет{ ю изе фе шетогу оЁ тетое 
тасрше аз а з\’ар 4емсе. п 1$ рарег \е \Ш шёгодисе а тетое з\уаррше 
тесвап1$т Умер 1$ сарае ю изе уапоиз пебмотК {1есбпо]о1ез ап4 
ргофосо]5. Тре зоаНоп айп$ © а4@ а Пауег оЁ з\ар 4еулсе ш Ушба 
Мас тез (УМ$) уысЬ 15 шасВ ег ап 1оса| 915К ап тау Вер ю 
оуегсоте фе тетогу зВоКазе оЁ УМ$, \Веге 1е УМ апа ®е аррИсайоп 
гаппше ш И аге по{ аууаге оЁ по ЙсаНоп. 

Кеуумога$: Ушаа[Птаноп, тетогу тапазетепть, гето{е з\уарртше. 


1. Пигодисвоп 
ТЬе рептапепё ото\/ оЁ Ше тезоигсе сопзитрноп Бу тодег 
зслтепайс аррИсайоп$ Без ® 1агое шстеазе оЁ Фе заепийс 
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сотриайопа| шказгасвагез. ТНе гезоигсе тапаретепе ап4 орипитайоп 
Бесате а сгасла| ог засВ е-шЁгазгасигез. ш 1$ герага, папу оЁргоу14ег$ 
аар ушиаНтаНоп 1есВпо]о21ез 1ю 1асКе 15 15зие [1]. Ушаайтайоп 
аПо\уз ВозНпе зеуега! УМ$ оп зш&е ро. ТВе УМ$ гоп рагаПеПу апа 
130]ае4 опе Нот апофег. Кезоигсе орНйпихайоп ш уша|теа 
епугоптеп асшеуе таш!у ма дупаптс гезоигсе тапазетет, уеп 
Фе гезоигсе$ аге дупаписаПу Ба]апсе4 атоп® УМ$ 4ерепа оп пе! пее4$ 
[2]. Те 10$ уалаЫе гезоигсез ш |агое зса|е даёасетегз аге Метогу ап4 
СРО. Кезоигсе тапазетеп ш {епп$ оР Метогу 1$ шасВ тоге сотр] ех 
Фап ш сазе оРтетоту. [1 1$ гало огугагА №ю звате СРО атопз УМ$ оуег 
те апа деуеор уамоц$ зсведшегз 10 оуегсоте 1$ 155ие. Но\ууеует, и 1$ 
по{ Ше сазе ут тетоту. 1 1$ Ваг4 №0 гед1зи1Ьлие тетогу Бесаизе \топе 
ФзитБиНоп пло сацзе а $1ет1Йсап{ оуегпеа4 т {егил$ оРтипите Яте оЁ 
Фе аррПсаноп [2]. ТБиз, е з\уарршс ® 1оса1 415К 15 а БоШепеск оЁеуегу 
зузет. АП Ше ргоу14егз ту ю шшшихе Фе з\ар асйуйу апа Фе тат 
геазоп 15$ е ехнете[у $1о\и зрее4 оЁ геа4 ап4 уугИе орегайоп$ {о 1оса| 
Ч4$К. То оуегсоте 11$ 155ие, ргоу14ег$ оуегргоу151юоп УМ5$ \/ИЙ ех#а 
тетогу {акте шю сопз1деганоп Фе тетогу реаК$ еу по Расе дигте 
гипите. Аз а гезиф, Шеу епд-ир зу Фе 15 свапК$ оРипизе тетогу ш 
еуегу УМ. ТВе Ноиге 1 зВо\из Ше АШЕегепсе Бебхееп гезегуе 4 апа изе4 
гезоигсез ш опе оЁ Ше даасещег$ ташиатед Бу Туущег. ш 111$ рарег, и 
1$ ргорозе4 а зо[аНоп {0 оуегсоте Ше 155$1е$ оЁ $10\/ \уарре. ТВе рарег 
31206565 №0 ежегпаПте Ше 5\уар 4еу1се ап4 зе #а5{ тетогу оп тетое 
еутсе Бу ехр|оте Ше ех15Нпе тодет пебмопеше {есВпо]о21ез (засН аз 
Ефегпе{ 1051, Ефегие 1005, шЯпВапа 3209. 

Тре зо[айоп Ваз Бееп ехатштей ИВ уамои$ зслепийс аррИсайопз 
ш теа| Пе соп@оп$ аз \ме| аз \Ий зупейс Бепсбташз уеге 1е 
тетогу Берау1ог оЁ 1е аррИсайоп 1$ Кпо\уп ш адуапсе ап4 аПо\у$ ю 
еуачае Фе зрее4 оЁ Ше гето{е тетогу. 

Рипие Фе ехрегитеп, Ше ргорозе зошйоп ргоуе Фе 
еесНуепез$ оРе зоаНоп апа Не!ред ю Боо3{ аррИсаНоп пр ® 25%. 
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Ерите [. Кезоигсе инйханоп оуег 30 аау5 юг а 1агве ргодисноп сшяет а! ТияНет 
тапазей ий Мезоз. 


2. ВасКогоипа апд МойуаНоп 

2.1 Зуаррше 

Метогу расе (от з\аррипэ) 15 а ргедаеа Бевау1ог о{ орегайпе 
зубет (05) [3] ш сазе оР тетогу звоцасе. \УВеп Фе ОЗ зеез Фа{ Ше 
тетогу 15$ по епоиэВ фо зюге Ше расе ап4 расе Ри 15$ оссите4 1е ОЗ 
асйуаез Ппих Кегпе! подше саПе4 Кзрармтсь 1$ гезропз1 е Рог разте 
ап4 и $еп4$ е расез ю Ше 1оса| 415К. ш Фе теапите, й ирдаез расе 
{аЫе о зоге Ше осаНоп оЁ з\’арре4 разе$. ш сазе Е ®е аррПсаНоп \ап 
{0 ассез$ а з\уарре4 разе Ше ОЗ гесаП Ве разе ю Фе тетогу ап4 з\ар И 
У апоег разе \Шсь 1$ по{ зе Бу апу аррПсаЯоп а сигтеп поттегу. 
ОепегаПу, ОЗ тау Бе а551епе4 у зеуега| з\ар рагИНоп$ ог 4е\тсез. 
Еуегу рагИНоп Ваз Из риогИу апа ОЗ 5еп4$ разез ю Ше де\мсе ул Фе 
Ы рез рпогИу. 

2.2 Мебуогкто {есВпо1021е$ 

Модет  пебмокте {есВпоое1ез ргоу14е тейае соппесНоп 
Бебхееп зеуега| тасбтез ап@ тапиашт №1еН 5рее4 пебмотК соппесйоп. 
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Тве п10$ё рорщаг фуре оЁ пебмогК 15 Е®егпей пебмогК ап@ 1105 оЁ 1е 
сотрщегз аге едитрред у еегпей саг4$ помадауз. Но\уеуег, тоте 
адуапсе4 пебуогкто {еспо|051ез ех15{. шЯпапа [4] 15 5126 Бапа\ а 
апа 1о\\ |аёепсу пебмогк фа пиегсоппес НРС, В1? дайа ап тапу офег 
бурез оЁ саУег уоПаулае. ТВе по4ез аге соппеще4 изте Нозё СрБаппе! 
Адарег$ (НСА). ТВе таш адуатазе оГпЯпВап4 пебмотК$ 1$ пе Ветое 
Метогу Опес! Ассез$ (КОМА) [5] 1есвпооз1ез. ( аПо\$ ю ассезз Ше 
даа ш Фе тетогу оРтето{е 60$ Иво имегегие ИВ Фе гетое СРО. 
ТЬ$ Ве]рз ю 4есгеазе фе оуегфеа оп фе гетое СРИ ап4 е даа 1$ 
ргосеззе4 изте ргосеззте ро\ег оп ше шИтВап4 саг4з. Т№$ 15 а Кеу 
{еснпоозу {Па{ 5рее4$ ир тапу Вх аа ргосеззте ргоШеттз. 

2.3 Мойуайоп 

Ветое з\у’аррше 15$ а Кеу ю атогите Ше оуегеаЯ саязеа Бу 
зу\аррше асйуйу. Тве тодега 1есвпо]о2лез (засВ аз КОМА) аПо\ ю 
шшиие Фе оуефеа4 оп гетое СРИ апа Бепей #от ипизе тетогу оЁ 
гетое рВуз1са| тасЬте. Те гето{е змаррше тесвапзт сопйзиге4 0 
\откК \ИН уамои$ пебмогкте 1есбпо|о21ез 15 сарае ю орИпите Фе 
тетогу сопзитрноп ш ушааПте епупоптеп. А писгобепсЬтагк, 
УВВ 15 а зпар[е аррИсайоп а тап{ат ап аггау оЁ разез ап4 1оорз Фе 
аггау ассеззте еуегу расе, Ваз Бееп 4еуе]оре4 10 еуаае е |айепсу 
Бебмееп уаг1ои$ 5\\уаррше {есбпо[021ез сотраге4 ю 1оса! тетогу. Те 
юге 2 зВо\у$ Фе гези 5 оЁ Фе сотраизоп.  Бесотез оБу10и$ Ша еуеп 
сепега| пебмогкше {есбпо]о2лез зисН аз 1ОБи Ефегпе! сага 1$ пласН азег 
ап оса! 415К. Могеоуег, ш сазе оР шЯшВап4 пебуоК у ВОМА 
{есНпо021е$ йе оуефеа4 15 геаПу шз1отиЙсапе сотраге4 {о [оса] @1$К апа 
И абоцЕ 20 итез Разег Фап [оса| 415К. 

Тре гези5 ргоуе Ша гетое з\аррше тау зегуе аз зирегЁаз{ 
зу\аррше 4е\се ап атогите Фе оуегВеа4 оЁ 5\уар аснуйу. 
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Тте (т$) 


1 2 3 4 5 6 7 8 
Митьег о! радез 
оса! тетогу —#+— 10 С —*— 


165& —>*— КОМА (326) 


Е вите 2. Офегет 5уар 4еусе [сиепсу сотраге4 ю оса! тетоту. 


2.4 Веазе4 ууогК 

ТБеге Вауе Бееп тапу \огкз$ де са{е4 10 гето{е з\аррте. Моз{ оЁ 
Фет аге ргорозше зоаоп Базе оп ефегпе! пебмотКк$ [6,7]. Но\меуег, 
засв пеймогК {есппо]о21ез тау зеуеге ш ехете сазез апа \уоц4 по Бгте 
Фе дезтаЫе зрее4 ир ю Ше аррПсаНоп ап4 тау Ъе изе4 еп Фе ато 
ОР з\арре4 аа 15 зтаП. Оп Фе оег Вап4, Шфеге аге зоиНоп$ {ай изе 
шАшВапа пебхогК у ВОМА {есВпо]о21ез [8,9]. ТВе таш Аегепсе 
Бермееп оЁ ргорозе4 зойоп ап ех1$Нпе зоаНоп$ 1$ Ше абзгас{еа Тауег 
оЁ пебмотК {есрпо]ор1ез. Тне тесваптзт 15 сарае {0 и5е апу пебуо те 
асШЯез ап4 еуеп топи: зеуега1 4еу1сез изше ОЧ егепе пебмо к сШиез. 


3. Паретешайоп 

Тве зоийоп 1$ паретете ш Ппих Кегпе]| аз а [оадае тодше. 
ТЬ$ аПо\уз ю 10а Фе тодШе ш Фе зумет мой такте шёгазуе 
свапоез ш е Кегпе!| оЁ \е ОЗ. 
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Е вите 3. Атспйесиге ор йе Кетое 5тарртз теспатш5т 


Тре зо[аНоп 15$ сотрозе4 оЁ \о таш рай: бегуе-щ4е ап4 СПепт- 
514е. Те зегуег-514е тодше 15 ш%аПеЯ ш оп Фе тасЬте у\сь 1$ 20$ 
0 изе (Богго\/) тетое тетогу. ТВе тоде у топи а 5\уар 4еу1се ю 
Фе Упша! Масбше Мапазег (УММ) \мсь \Ш 91516 ще тето{е 5\уар 
еу1се гезоигсе атоп® УМ$. Аз 500п аз УМ 15 еди1рред у гетое угар 
еу1се ап И Ваз Фе №1оНез{ риогйу атопе з\ар 4еу1сез, Ше разез фай 
аге зеп{ {0 з\’ар \Ш Бе 5еп 0 Ше тетогу оГтетое тасрше. ТВе СПепе 
$14е тоде зпоща Бе гаппше оп сПепё тасбше ср 1$ суше 1$ 
тетогу а з\уар демсе. ТВе тодше у Ъе т сВагое оЁ отапйпе ассез$ ш 
Фе тетогу оЁ сПеп тасбше \мШсВ звошА Ъе аПосайе4 ш а4уапсе. Тре 
Волге 3 15 дезсиб те е агсрИесваге оРтето{е 5\\уаррше тесвалптзт. 


4. Еуашайоп 
Тре абоуе дезсте4 гези 5 аге 1е ауегасе оё 10 ехрегитет$ (еасВ 
ехрегитеп" Ваз Бееп гереме4 10 итез). ТНе запдага деулайоп$ аге по 
ргеземеа 4ие 10 #5 шя1отийсапсе. 
Тре ЮЦо\уше зс1епйЙс аррИсаНоп Ваз Бееп спозеп {ю еуашае Фе 
тетое з\уаррте теснап1$т: 
® Сгазз [10] — Сео ппасе ргосеззше аррИсайоп а Баз уапои$ 
у\огКТоа4, ш Ще рарег ргеземе4 Фе Вог17оп ап]е сотриайоп, ие ю 
15 сотр!ех тетогу Берау1от. 
® В/аз$ [11] — 15 а Пбгагу изе4 Юг зо[уше Ппеаг а!оебга едиаНоп$. Тре 


тайлх тиарПсайоп сазе Ваз Бееп сПозеп аз а зе сазе. 
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® Отготас$ [12] — 1$ а шоесщаг 4упапис$ расКазе тапу дез1етеа Юг 
зипаНоп$ оРрго{е1щ$. 
Те регоппапсе 4еотадайоп оп сПеп+ $14е Ваз Бееп суа[ааёе4 и$те 
НРГ, [13] БепсЬтагК У\мсв 1$ Фе оЁЙс1а1 БепсЬтатК оР1юр 500 154. 


Зм/ар омег 1СЬИ Е{пегпте! вая 
Зм/ар омег 10ОСЬИ Е{пете! ви 
З\м/ар омег пйпфапа 


Зреед-ир (%) 








Сга$$ Ваз Стотас$ 


Вепсртаж$ 


Етвиге 4. Регюттапсе зрее4-ир сотраге4 10 ипспапзе4 5уяет. 


ТВе Язиге 4 зВо\уз пай пе реогтапсе 6005 пиве 20 ир © 25% ш 
сазе оРтетое з\уарре оуег КОМА \/сЬ 1$ ше Бепей{ оРатогияше фе 
оуегеа4 оР ассеззте оса! 41$К (\ТисЬ 15$ абойё 20 Итез $1о\уег Фап 
гетое тетогу оуег КОМА). \!Ше Ше БепеЁ $ оЁ изте гето{е тетогу 
у1а 100 е#егпей пеё\огК аге уагуше Бебмееп 9—12%, уумсВ 1$ $ИП 
етИсапе ре оппапсе 60051. Еуеп ш сазе оЁ Фе епега| 1ОЪИ еегпе 
пебмогК \е сап пойсе регРоптапсе Боо{ Бебмееп 4—7%. 

ш Фе шеапите, 1 15 ргефсаЫе Вай 15 орегайоп зВош4 Вауе з14е 
еЁесё5 оп сПепё тасБше. ТЬе реоптапсе 4еотадайоп, ш {ети$ оЁ 
ре огте орегайоп рег Ите репо, Ваз Бееп еуааме4 изше НРЕ 
БепсытагК. ТВе гези $ аге ргеземе4 ш Фе Е1олге 5. \!Веге \уе сап пойсе 
{оаПу шз1отЙсапсе еНес{ от з\ар оуег КОМА уе Ше регРогтапсе 
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самзе4 Бу з\арре оуег ЕФегпей 15$ Бео\и 5%, мс 1$ тисВ |о\ег фап 
Фе регРогтапсе 600$ оп Пе Зегуег-з14е. 


Змар омег 1СЬи Е{Пегпе{ ви 
З\муар о\мег 10СЬи Е{пегпе! ва 
З\м/ар о\ег пйп®апча | 








РеЦогтапсе Оедгадайот (%) 





Е вите 5. СПет-я4е тасйте регроттапсе аезтаданоп. 


5. Сопси$10п 

ТЬ5$ рарег шёо@исе$ йе гето{е з\аррше тесвапзт ср 1$ по 
пед ю апу пебмогкше 1есБпооз1ез. ТБе ргорозе зоГаноп Ваз Бееп 
4ез1опе4 ап4 ппретещед ш Ппих ОЗ а$ а Кегле! тоде о гедисе соде 
шео$1уепез$ ог Фе зошоп.ТВе ехрегипеп зНо\уе4 Ша Ше гетое 
зу\аррше тесвап1зт тау гези ир ю 25% ре {огтапсе Боо{ ш сазе оЁ 
з\ар оуег КОМА \зН1е саязше шяюетиЙсай ре!оптапсе 4езтадайоп 
(<1%) оп Фе зПуег14е. И 15 р1аппе4 ю пиеотае е ргорозе зошйоп ю 
тетогу тапасетепе зузет ап огсап1яе упатс тетое з\аррше 
тесвап1ие {Ка \/Ш Бе абзтасеа ш Фе О$ 1еуё]. 
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УДАЛЕННЫЙ МЕХАНИЗМ ПОДКАЧКИ С ПОМОЩЬЮ ВМА: 
УСКОРЕНИЕ ПРОГРАММЫ, ИСПОЛЬЗУЮЩЕЕ БОЛЬШОЙ 
ОБЪЕМ ПАМЯТИ В ВИРТУАЛИЗИРОВАННЫХ СРЕДАХ 


А.С. Кочарян 
АННОТАЦИЯ 


В данной статье рассматривается удаленный механизм подкачки с по- 
мощью КОМА. Обычно подкачка — нежелательная операция, и каждый пы- 
тается уменьшить ее активность. Однако в современных вычислительных 
инфраструктурах сетевые технологии обеспечивают высокоскоростное сое- 
динение с удаленными машинами, особенно с памятью удаленных машин. В 
связи с этим стало эффективно использовать память удаленного компьютера 
в качестве з\’ар-устройства. 

В настоящей статье представляется механизм удаленной $\ар, кото- 
рый способен использовать различные сетевые технологии и протоколы. - 
Цель решения — это добавить такой механизм подкачки в виртуальные ма- 
шины (ВМ), который намного быстрее, чем локальный диск, и поможет пре- 
одолеть нехватку памяти виртуальных машин, когда виртуальная машина и 
работающее на ней приложение не модифицированы. 


Ключевые слова: виртуализация, управление ОЗУ, удаленная подкачка. 
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УУОВО ЕМВЕРПТМС$ КОК ТНЕ АКМЕМГАМ 
ГАМСОАСЕ: ПМУТЕТ\У!С АХО ЕХТВИУ ИС 
КУАГОАТТОМ 


К. Ауей5уап, Т. СпиКказуап 


Глаппкоу Гафотайогу ют Зуяет Ртоэтатттв 


а! Кизап-Аттетап Иптлетйу, Уегеуаи, Аттета 


Катаует @ 5ргау.ти, 15езиказуап @ 15ргаз.ги 
АВЗТВАСТ 


ш 415 мо, уе еуавае ап сотраге ех15Япе \ога етбедате 
1п04е!5$ Юг Фе Аппетап 1апочаое, шитшясаПу ап ехитясаПу. ш 
аа4Топт, пе\у етбе44т?$ аге ргеземе4, гате изше СТо\Уе, Ра5ЕТехь 
СВО\М,, ЗЮрОтат а]еотИтлз. \Ме адарё ап4 изе Фе у’от4 апаосу 1азК шт 
шыт$1с еуа[аайоп ог етбеаЧ115$. Еог ехиттз1с еуа[ааноп мо {азКз аге 
етрюуе4: тогрбооз1са| 1асоте ап@ {ехё с!аз$1сайоп. Тасоше 1$ 
ре фогтеЯ оп а 4еер пеига| пебхотК, изше АттТОР дабазей. Рог 1ех{ 
с1аз51Ясайоп, \е сгеже4 а согриз о{ пе\уз {ех{5 саесотте4 шо 7 с1аз5ез. 
ТБе даёазе5 аге та4де руб Пс о зегуе аз БепсфтлатКз Рог Вбате то4е[5. 

Кеу\мог@5: ога етфе44тя$, \мог4 апа[ог1ез, тогрво]озлса| 
{асотшо, {ех( с1аззсаНоп 


1. Пигодисвоп 
Репзе гергезетайоп$ оЁ \ог4$ Вауе Бесоте ап еззепНа| рагё оЁ 


пабага! Лапечазе ргосезз те зузетл$. Еог папу |апоиарез, Феге аге уамои$ 
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по4е!$ ауа|аЫе рибйеу г етбед4т» а \уогА ю а сопипиои$ уесюог 
зрасе, ап@ сНоозше урсь опе 0 зе Юга з1уеп фазК пизБЕ ойеп Бе 
ргоетанс аз ее т5”5 реоппапсе зтоп?]у дереп4$ оп 1е пайхге оЁ 
Фе тазК. ТЬ1$ уогк еуашаез$ ап сотрагез фе реогтапсе оЁ \мога 
етбедте то4е5 ауаЙаЫе Гог Ше Аппешап |апопасе, апитсо о ргоу1ае 
115120 ш® Ффеш регогтапсе оп а Фуегзе зеё оЁ 1азКз. ш адашюп, 
БепсрЬтагК 4абазе ап тешо4$ аге езабИзБе4 ог еуааНоп оЁ Аиге 
тоде[5. 

То Ше Без{ оЁ ошг Кпо\е4ее, фе Иг5ё айетрЕе №0 шашше 4епзе 
гергеземайопз$ Кг Агтешап \ог@$ \аз Ше 2015 ЗК рОтат тоде| Бу 
УегеуаММ, Наше оп 2015 ОсюБег 2 дитр оЁ У/Преда. ш 2017, 
Еасефоок г@еазе4 Ра5(Тех{ то4е15 гате4 оп \/Ире1а Юг 90 1апгиазез 
[1], шошаште Аплетап. А уеаг [айег, ЕасеБооК г@еазе4 апойег БаёсН оЁ 
Газ Гех( етбед4то5, гате4 оп Сопитоп Сга\ апа У\/Иареда [2]. Офег 
раябйеу ауайаЫе етбе 42$ шсаде 4 тоде|5, ге|еазе4 т 2018 аз рагЁ оЁ 
Фе р1оМЕК рго]есе [3], изше О]о\Уе шефоа [4] ап Наше оп 
епсусоре4а, НсНоп ап4 пемз даа. ш ад4оп ю Шезе 7 то4е|$, ме 
ргезепе пе\1у шташтед СТо\Уе, Ра${Тех, СВО\/ етбеЯ 425. АП тепйопеа 
то4е[$ \уеге шсаде4 шт очг еуааНоп ехрегитеп 5. 

ТБеге 1$ по итуегза! \уау ю сотраге Ше дпа у оР\уога етбед тез 
[5]. Еуааноп тефо@$ аге отопре шо мо саегопез: (1) шитяс, 
\Втср {е5ё \ота теайопт$Ю1рз АтесЙу тоиеВ ууог@ уесюг$, апа (2) 
ехи1$1с, Умер 1е5ё \уог уесюгз ш Чо\упзмеат 1азК$ зас аз 
тогпо|о21са| 1аооше, зущасйс рагзше, епбу тесоспоп, {еж 
саегопхайоп ес. Еог шИттз1с еуа[аНоп, уе ргосееде4 \уИй \мота 
апа1осу диезНоп$. Тве Зетапяс-Зущасйс \ога Кеанопз$Мр 1езё зе 
(Бегетпайег геРегге4 10 аз “\уог4 апа]оэу {азК”) аз НгзЕ шаодисеа т 2013 
Гог ЕпеИзВ у’огА уесог$ Бу М\Щооу её а1 [6], Шеп адареа Гог оег 
1апоцасез Рог Сиесн [7], Сегтап [8], НаПап [9], Егепсв, Ншат, РойзВ [2] 
ес. ТВеге аге а]50 апаосу адиезНоп$ сгеже4 Рог Антетап Бу УегеуаММ, 
Би Шезе аге по{ а Атес{ адарайоп оЁ Фе угогА апа]оху {а5К ап сомат 
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позу зетапыс апаюз1ез'. ш 115 \о!К, \е ргезепё ап@ зе а Шу 
тап[ае4 ап4 адаре4 уегз1оп ог 1е даазей. 

ш ехит$1с еуашайоп, е регогтапсе о{ то4е|5 уапез дерепдте 
оп фе пабге оЁ 1азК (е.о. зущасйс уз зетапйис). \УИН Фа ш тиа, ме 
зеесе4 2 1азКз Юг опг ехрегипеп: шогрВо]о?1са| фазоше апа 
с1аз$1ИсаНоп оЁ 1ех6. ТБе Нгз 1$ аппе4 ю еуаае Фе аррПса Шу оЁ 
по4де!$ ш зущах-ге]ае4 1азК$, \уВЦе Ше 5есопа 1$ тозИу Ююсизе4 оп 
теазигие пеш зетапйс ргорегиез. Могрво|о21са| фазе ехрегиптет 
аге реопте4 оп а 4еер пеига! пебуогК, изше фе АтиТЬР 4айазей [10]. 
Рог {ехё с1аз;1ИсаНоп, \уе сгеае4 а дайазе! оЁ оуег 12000 пе\уз агасез 
саёесотте4 шо 7 с1аз$ез: зрог, роПЯсз, а\, есопоту, асс14ет{5, \уеа ег, 
зослейу. 

Тре таш сопётбиНопз оЁ #15 рарег аге (Т) Фе ухогА апаосу ‘азК 
адар{е4 ог ве Агтештап 1апечасе, (П) а согри$ орсаегопхе пе\уз {ех5, 
(ПП) СоУе, Тех СВО\У, ЗюрОтат \от4 гергеземайоп$, апа (ТУ) 
регогтапсе еуааНоп оЁ ех15Ипе ап ргорозед Аппешап \уогА 
етбед 4115. ТВе дабазе{5 ап ете44й1с$ аге ауаЙаЫе оп СИНиБ?. 

Тье рарег Ваз Ве ЮПо\ие збасвхге: Фе 2"Ч зесНоп 4езсгез 
ех15Нио ап4 ргорозе4 тоде!5, ве 314 апа 4 зеснопз №осиз оп фе шытяс 
ап ехитз1с еуалайоп гезресиуеу, ргоу1Ате е гези5 оЁ ехрегипеп5 
а{ пе еп4 оРеасВ зесНоп. 

2. Мода5$ 

2.1. Ех5 (п? Моде! 5. ТБеге атеа4у ех15{ зеуега| {гаше4 то4е]$ Гог 
Агтетап. 

1аяТеж У: РибИзвеа Бу Расебоок ш 2017, фезе етбед 415$ 
ууеге гате4 оп У/Паре(а, изте ЗкрОтат агспйесвигте [11] ий уладо\ 
$17е 5, Атеп$1оп 300, ап свагасег п-отапа$ ир © еп2й 5. 





1 рерз://эиваб.сот/У егеуаМ/\мога2уес-агтетап-\КИаеелтазег/апао21ез 
2 Бирз://оиаб.сота/1ргаз-(ежегга/\мога-етфе49!125-еуа|-Ву 
3 Нирз://азиех.сс/Чосз/еп/ргегатед-уесюгз.В | 
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Та Тех! СС+: РиБИзвеа Бу ЕасефооК т 2018, езе етбе4 45$ \меге 
{гате4 оп \У/Паре {а апа Соттоп Ста\М, изте СВОУ/ агсицесвхте у 
у\лидо\ з17е 5, 4ппеп$1оп 300, ап4 сНагацег п-отапаз ир ю |епо 5. 

5$ЕрОтат УегеуаМ№: РибИзВед Ъу УегеуаММ ш 2015, Фезе 
етбедт2$ ууеге таше4 оп Аппешап У/ПреФа изте ЗКк1р-Отат \и 
аптепзтоп 100. 

СЛоУе рю МЕКб: Еопг плоде! геазе4 Бу 1ЗР ВАЗ {еат, гате4 ог 
50, 100, 200 апа 300 аптеп$101$, изше Зап ога’$ С1о\Уе а2огИбт ИВ 
\лпдо\ 517е 15. ТВезе \уеге татед оп Уре а, рамз оР Тве Аппешап 
Зоу1е{ Епсус1оре а апа ЕАМС, пе\уз апа 102 {1ех5. 

2.2. Ргорозеа Моде! 5. Араг от ех1$Нпе етбе4@115$, \е ргезет 
3 пе\м тоде[5: 

- 200-4ипепз1опа1 СТоУе уесогз, гашей \уиВ улидоум 512е 80; 

- 300-4итеп$1опа! СВОУ’ апа 5р Стат уебюгз, пашед \уив 
у\пдо\ $17е 5 ап4 шшипит у’ог4 Недиепсу тезВо!4 оё 5; 

- 200-4итеп$1опа! /а5{Техр уесютгз, Наше чзте ЭюрОтат 
агсЬцесфаге, \ули4о\\ 512е 3 ап4 сНагацег п-отапаз ир © |епо® 3. 

Тре гашитс даёа Юг Везе то4е]$ уаз соЦесе4 Нот уато$ 5оигсез 
(Е1е. 1): 

а. \МПареа; 

Ь. {ех5 Нот пе\уз ууебзИез оп Ше ЮПо\ше 1юр!с$: есопопис$, 
пиегайопа| еуеп$, аг, а, зрог$, |ами, роПЯс$, аз ме аз 6105$ апа 
ищегу1е\/5; 

с. НС Сотрога соПецщед Бу Нап$ Свизепзеп ш 2011 от рябс]у 
ауа|Йае 105$ ап4 пе\уз, изше а \уеБ сга\ег; 

4. Нсйоп {1ех{$ 1аКеп Нот Фе ореп рам оЁ Фе ЕАМС согриз [12]; 

е. Ч1отате4 ап4 темле\муе4 рай оР Аппетап $0%1е{ епсус1оре а (аз 
оЁЕебгаагу 2018) {аКеп Нот \У/Иазоигсе”. 





4 Бирз:/Лазнехи.сс/Чосз/еп/сгам-уес‘югз.В | 

$ Бирз://оИнаб.сош/У егеуа М/мога2уес-аптешап-\м 1 

6 ррз://сИВиЬ.сотазргаз-щежетга/р1опег 

7 рирз://пу муЦавоигсе.ого/\ИКИ лиана аобло а Боб рлиароллароа 6 
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49% ШС 
30% ШС 


Евите 1. Опет о} Тгаттв Баю. 


ТВе {ех{5 \уеге ргергосеззеа Бу 1о\уегсазте а {юКеп$ ап гетоуте 
рипсваНоп, 41215. ТВе Япа| дайазе{ соп$1$%е4 оР90.5 тИПопоКепз$. Озте 
Фе Дафазеь, ме гате4 \ог4 етбед4тэз$ мин СЛоУе, №$ЕГехь СВОУ\У/ апа 
Эк1р-эгат теод$. Тре зрес1Йеа Буреграгатеег$ \еге свозеп Базе оп 
Фе гези 5 оп апао?у адпезНоп$. 

АП РазТехё по4де!5 соте ш 4ех{ апа „т Ююгтаб5. То му ю 1аКе 
ауатаое ог Ёа5Гехгз аБИИу Ю оепегайе уесюгз ог ош-оЁ-уосаб\агу 
у\’ога$з, \уе зерагае[у {ее т по4е|5 аз ме. 

3. шитяс Еуашайоп 

То еуашае ууот4 уесюгз шитиз1саПу \е изе4 ап адарайоп оЁ Фе 
у’от4 апаозу 1азК шио4дисеа Бу МКо]оу её а] ш 2013 Юг Епэ1$В \уогА 
уесютз$. Тне опршта| абазеё сощаштз 19544 зетапйс ап4 зущасис 
дчезНоп$ ату14е4 шю 14 зесНоп$. А диезНоп гергезет5 о рап$ оЁ\/ог4$ 
УИ Ше зате апа]огу г@апоп$Шр: Фе ЙгзЕ \уота 1$ ш Фе зате гейаноп 
\ИН Ше 5есоп4 опе аз 1е и опе у е Юг. Зесйоп$ аге Чу14еа 
Ш зетапйс ап зупасис саехопез: Ит5ё 5 зесйоп$ {1е5ё зетапйс 
апа]о21ез, ап Йе ге зущасйс. 

п огаег фо таке а зипПаг зе ог ойг ехрегитеп($, \уе тозЙу АпесЙу 


гапз1ае4 опета[Г$ ехатр!ез шю Апмешап, изше @сНопанез*” ап@ 





$ Вирз://багагапопНие. сот 
 Врз://лу .\ЯКНопагу.оге 
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Уре(а" аз а геЁегепсе. Зеуега! 135ие$ агозе 4итие напаноп. ш зоте 
соипбу-сарНа| раиз, засН аз А/зепа - А1егу, фе соипёгу ап Из сарНа1 
Вауе Ше зате шап$1аноп ( Дуо р), биз аП Ппез пса засН раз ууеге 
гетоуе4 ш ог4ег {ю гезилс{ Пе {а5К зблсИу ю зо[уше апа1ос1ез. ш офег 
зесНоп$, ше ехатр[ез Фа{ Ч1Ап" Вауе 415 9псё Агттешап пап айоп (е.. 
йе-зйе, 15-йег), \ете гер!асе4 Бу а Чегет ра оЁ \ога$. Зоте соипйу 
ог сИу патез Пке ТиаЙапа Вауе шире фапзайот$ ш Аппештап 
(бий, лит), ава \Упареа \уаз изе4 ю гезоуе 1$ Кша оЁ 
зИиайоп$. То таке а 1оса1те адараноп, 1е сиу-т-яще сщегогу \\аз 
гер!асе4 Бу гег1оп$ о Аттета ап пеш сарйа[$, зипПаг о адараНопз$ Юг 
оШег 1апопаоез [2]. ТВе сотрагайуе зесноп \аз ИШу гетоуеа Бесаизе 
сотрагануе а@еснуез ш Аппетап аге ши!-\уота ехргез$1юп$. ш Фе 
ргезет-рагисф!е зесйоп, Ше рагиср!ез ш -пл (Бара падал) \уеге 
и5е4. \е Напайпе соцпгу-пайопаШу апаоз1ез, \е изед 
соггезроп4те детопут$ шз{еа4 ог Фе ес та]огйу”5 пате. 


ТаЫе 1. 5есноп; о} Тота Апа[ову Та5к. 






































ЗесНоп ОпезНоп$ Туре 

сарйа[-соттоп-соипй1ез 506 Зетапйс 
сарйа1-лота 4369 Зетапйс 
сиггепсу 866 Зетапйс 
спу-т-яеие 56 Зетапйс 
ЛатИу 506 Зетапйс 
зтат]1-адеспуе-юо-а4уетЬ 992 ЗущасИс 
зтат2-оррозйе 812 ЗущасИс 
зтат3-зирейайуе 1122 ЗущасИс 
этат4-ргезеп-ратисфре 1056 ЗущасИс 
этатэ-панопашу-аеспуе 1599 ЗущасИс 
зтатб-раз1-еп5е 1560 ЗущасИс 




















10 рирз://пу миюреФа.оге 
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зтат7-ршт 1332 Зущасис 

















зтат8-ршга|-уетЬ5 870 Зущасис 





Тве оБатед 1е5{ зе! Ваз 15646 даезНопз апа 13 зесйоп$ (ТаЫе 1). 
Эии!Наг ю Фе опотпа[, гапа{е4 угог4 апа|осу 1азК 1$ по{ Баапсед 11 {егил$ 
ог Ше патБег оЁ диезНоп$ рег саесогу ап Ще $12е5 оЁ зетапйс апа 
зущасйс рам. Рог ехатр!е, соипбу-сарйа! г@айот$ (е.2. ЦрЁйр ^ 
Ртйипилий = ЧшйррЕ ^ барипйлпи) сотризе оуег 70% оЁ зетапйс 
теаНоп$. 

ТВе ассигасу оЁ уесог$ оп а ачезНоп 15 дебегите4 аз ЮПо\уз (УМУ; 
депо{ез фе \мог4 уесюг оЁ 1 \уога ш 1е диезНоп): 

1. Сасшае р = \МУ> — \МУ, + \Уз 
П. СВеск р = \/У4 (15 Во19$ 1Ёр 1$ с1озез ю 4 \мога?з уесог атопе 
а \уога$) 

[Е Фе едааноп ш П Во[4$, Ве тоде| 1$ за14 о ргед1сЕ Ве диезйоп 
сотгесйу. 

Вези! 5. То суашае Ше ассигасу оЁ уес®югз, \е изе сепзит'$ 
еуашее_мотА_апаоех КтсНоп!. У БИе сотрийие фе ассигасу, ше 
уосабагу о то4е!5$ \уаз тезблмед ю 400000 \уог4$. Ассигасу 1$ 
са1сшШае4 оп еасВ зесНоп (ТаЫе 2) ап4 аП ехатр|е$, а1опэ$14е \уе ргоу14е 
ауегасе ассигасу оуег аП зесНоп$ (ТаЫе 3). Ргорозе4 Ра Тех! апа С1оУе 
етбе4!112$ соттесЙу ргефсеа №1еЩе5$ё питег оЁ зущасис ап4 зетапйс 
ехатр/ез гезреснуу. Но\уеуег, С1о\е?’$ зсоге 15 Сеайу шНае4 Бу из 
регогтапсе оп соипу-сарИа] ехатр|ез. 

Оп ауегасе, Еасебоок”$ Соттоп Ста\ уесютз ргодисе4 шеВег 
тези$ ш зетапйс зесНоп$ ап т 1ю1а1 оуег аП зесйоп$. Аз еу14епсеа Бу 
Фе тагке4 Ч 1егепсе ш ассигасу Бебмееп „Ь1т апа 4ех{ Когтах5, Пе ау 
оЁ.Бш ю сепегае уесюгз Гог ош-оЕ-уосаб\агу \ога$ отеаЙу Боо$е4 И$ 


регогтапсе. 


И оивиб.соп/ВаВе-Тесвпо!озлез/сепзит/юо/4еуеор/зепзиа/тоде]5/Кеуедуесюгз.ру 


66 Й’ога етье44тз$ рог йе Агтетап 1апгиазе: титяс апа ехитяс еуашайоп 





ТаЫЕ 2. 5есноп-Ил5е Ассигасу орЕтед4тзх оп ота Апаову Та5к. 
































































































































Моде сариа|- | сариа|- сит. спу- ашЙу | оташ1 тат? | оташ3 | оташф | отат5 | оташб | оташ7 | стат 
сопитоп | \у0й4 за 

гавеТехи У Иалехй] 5.34% | 0.78% | 0% 0% 4.54% | 14.91% | 30.29% | 39.57% | 7.19% | 44.21% | 23.71% | 29.35% | 0.45% 
РазЕТехи ук. ьии 534% |0.77% | 0% 0% 4.54% | 16.53% | 30.29% | 27.98% | 7.19% | 47.52% | 23.71% | 29.35% | 0.45% 
Га Тех ГСС лехИ 32.61% 11.42% | 2.77% 7.14% 13.83% | 22.07% | 30.66% | 43.76% | 4.45% 41.58% | 18.33% | 19.96% | 5.51% 
ГазТех СС т 72.53% 39.28% | 11.55% | 48.21% | 47.83% | 25.2% 36.21% | 49.64% | 19.7% 8.53% 23.08% | 41.89% | 41.03% 
ГавЕТехИтеуу лех 27.66% |81% |01% |1.79% | 16.2% | 28 02% | 41.74% | 48.3% | 23.95% | 54.59% | 50.51% | 53.67% | 6.09% 
Газ Тех лем Ыт| 27.67% 8.1°0 1.03% 1.79% 16.2% 30.14% | 41.74% | 58.82% | 23.95% | 54.59% | 50.51% | 53.67% | 6.09% 

юрта! У етеуаМ М | 39.32% | 10.66% 2.07% 8.93% 5.73% 4.03% 0.61% 3.74% 1.23% 23.57% | 0.12% 5.78% 0.8% 
$ЮрСиат [пе 36.17% 17.37% | 2.3% 3.57% 17.79% | 7.56% 12.43% | 16.39% | 1.7% 37.77% | 4.93% 16.81% | 10.34% 
СВО\ [пез 28.65% 13.04% | 1.5% 5.36% 29.05% | 10.4895 14.77% | 17.91% | 5.49% 24.26% | 6.98% 28.6% 11.83% 
ою\е ПЯоМЕВ 4501 |81%  |1.06% |011% |0% 6.71% |3.32% |2.46% |3.29% | 0.94% |11.75% | 1.02% |6.98% | 1.26% 

СПо\Уе пою МЕВ 41001 10.67% 1.67% 0.46% 3.57% 10.27% | 4.53% 5.41% 4.72% 1.51% 16.51% | 1.15% 7.43% 3.9% 
соУе ГлоМЕВ 42001 | 10.67% |2.28% |0.8%  |714% | 11.66% | 3.52% |8.74% |7.13% |1.32% | 15.69% | 1.02% |5.71% |2.87% 
СИо\е ГюМЕВ 43001 | 10.87% |2.05% | 0.46% |536% | 11.46% | 3.22% |17.88% |5.79% | 0.94% | 13.15% | 0.7% |4.72% | 1.49% 

сто\е пез 75.3% | 49.14% | 2.19% | 23.21% | 158% | 6.55% |11.2% | 12.74% | 227% |47/71% | 1.85% |20.49% | 5.4% 

Та 3. То апа 5еспоп-УП5е Ауегазе Ассигасу орЕтЬе44тву 
оп \ота Апаозу Та5кК. 

Моае Зешапйе | Зущасйе То! Зешапйс Зущаейе То 

(ауз.) (ауз.) (ауз.) 

Газ(Техе [ММК 4ех 1.33% 24.88% 15.39% 2.13% 22.87% 14.89% 

Газ(Техе [МК 6] 1.33% 25.53% 15.78% 2.13% 23.71% 15.41% 

газ(Техе [СС дех 12.08% 24.3% 19.38% 13.55% 23.29% 19.54% 

газ(Техе [СС 51] 38.9% 35.96% 37.14% 43.88% 35.65% 38.81% 

аз Техе [пе\у 4ех 9.29% 41.11% 28.29% 10.77% 38.35% 27.74% 

азЁТехе [пе\у 5] 9.3% 42.48% 29.11% 10.95% 39.93% 28.79% 

$ Огат [УегеуаМ М 11.37% 5.98% 8.15% 13.34% 4.98% 8.19% 

$ Отат [пе\/] 16.72% 14.69% 15.51% 15.44% 13.49% 14.24% 

СВО\/ [пе] 13.92% 15.66% 14.96% 15.52% 15.04% 15.22% 

Оло\е [рюМЕВ 4150] 1.93% 4.36% 3.38% 3.19% 3.87% 3.61% 

Оло\е [рюМЕВ 4йп100] 2.93% 6.13% 4.84% 5.33% 5.64% 5.52% 

Оло\е [рюМЕВ 41200] 3.55% 6.07% 5.06% 6.51% 5.14% 6.04% 

Оло\е [рюМЕВ 41300] 3.33% 5.11% 4.39% 6.04% 4.81% 5.28% 

@1о\е [пе\] 41.88% 15.35% 26.04% 33.12% 13.52% 21.06% 
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4. Ехитя1с Еуашайоп 

ТВе зесоп4 \ау оР сотрапие Фе диаШу оЁ уестюгз 1$ 10 изе ет ш 
до\упзеат {а5Кз. Тфе сотра11501’$ ошбсоте 4ереп4$ оп фе пабе оЁ 
Фезе {азК$ апа зе пз$ [5]. Еог ай ригрозе, \ме регРюогте4 ехрегитеп5 оп 
2 Аегеп: 1азКз: погрВо|озлса| {аоотше ап4 {ех{ с1аз1Ясайоп. 

4.1. Могрво1оз1са! Апа[у$15. То сВесК @е дааЩу оЁ уесюг$ ш а 
тогрНо|оэ1са| {азК, уе гате4 ап4 еуапа{е4 а пеига] пебуогК-Базед {асоег 
оп АпИТОР феефапК, изше \ога етбе4!12$ аз шриё ТВе НееБапк”$ 
зетепсез аге тогрВоозлсаПу аппое4, ап Ше фазоег’$ 1азК \аз ю 
ргед1с+ Фе ЮПо\млие 2 Не|4$5: 

1. ОРОЗ: итуегза] рап-оЁ-зреесн фаз. 

2. ЕЕАТЗ: |134 оЁ тогрбоозлса| Реаагез (патфег, сазе, апипасу 
ес). 

Еог 1е фасоег, \уе изе4 а пеига! пебуок у 1 земепсе-[еуе] 
Ыатесйопа| гесшитепе ГЗТМ чпи (Е1®. 2). Те рге-наште етбеЯ4112$ 
\ууеге изе4 аз шриё ю Ше пебуогК. Ара Нот у’ога етбедЯт5$, Фе 
пебмотК”$ шриё шс4е4 срвагасег-Бфазе@ Геабагез ехгасе Шгоиэй а 
сопуошопа! Тауег. Тне{ассег уаз ДошИу тате4 1ю рге@1с® 2 {аз5 Юг еасВ 
три ‘юКеп: #3 ОРОЗ ап4 Те сопсаепайоп оГЕЕАТ$ 1аз5. 














О 
+| етьедата | [тью | 4120$ 
7. 


м, 
\ога БЕ$ТМ 
“ Г = [ 
свагё | СММ [| веовю | | ГЕАТЗ 
| [ 






































Евите 2. Мотрйоозса Таззет”5 Меитай МелотК. 


Аз оЁу2.3, АтиТЬР ргоу14ез ошу та ап@ {ез{ 5е5. \Ме гапдоп у 
деасНеа 20% оЁ Фе омотта| аш 5е{ тю а деуеортепе $е{ ап4 изе4 1е 
офег 80% {0 гаш е пебмогК Гог 200 еросй$, зауше рагате{етгз аЙег еасВ 
еросв. Еог орИпитайоп \е изе4 отаФеп{ Чезсеп \уИй пита ]еагите гае 
ог 0.6 ап ите-Базе4 4есау о 0.05. Рог 1езНп®, Фе то4де| уу №ез 
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ассигасу оп фе деуеюортеп! зе \аз изе4. ТВе БасКргорагайоп оЁ еггогз$ 


{0 Ше уог4 етЬеЯ4115$ \аз МоскКе4 4игие гаш!пе. 


Вези! 5. ТБе ехрегилет5 Гог аП етЬеЧ!15$ \уеге сагле4 оп ог 10 
гап4отп $ее4$ ап Феп ауегазе4. Тре гези аге героме@ ш ТаЫе 4. 
ЕасеБооК’$ ${Тех{ то4е!$ реогте4 роойу ш сотрагзоп 1ю офегз. А 
зи ше обзегуайоп 15$ Ша ш сопёгазё © апаозлез, Веге РазГехё 4ех 
уесог$ ошрегогтед „шт Бу а Ш» тагош, езреслаПу оп ЕЕАТ$. Оуегай, 
ргорозе4 то4е!$ Четопзегае4а №1еЩезё ассигасу. ТНе Без \аз Раз Гехь 


ГоПо\уе4 Бу СВОУ апа С]о\Уе. 


ТаЫ Е 4. Таззегз’ Ассигасу оп АттТЬР у2.3 Тез 5е1. 






























































Пеу* Те 
Моде 0РО$ ЕЕАТ$ | 0РО$ | ЕЕАТ$ 
азТехе [М/И 4ех@ 92.99% 83.83% | 89.54% | 81.03% 
азТехе [М/И 6] 89.27% 75.96% | 84.35% | 71.14% 
азЕТехе [СС 4ехй 91.86% 79.85% | 88.38% | 75.44% 
ГазТехе [СС 6] 91.54% 77.78% | 87.59% | 73.29% 
РазЕГехё [пе\и 4ех 94.64% 85.89% 93.35% 83.99% 
азТехе [пех 6] 91.43% 80.1% | 87.55% | 74.78% 
ЗюрОгат 91.44% 80.04% | 87.45% | 75.68% 
ЗюрОгат [пе\/] 93.9% 86.45% | 91.6% | 83.77% 
СВОХ [пе\] 93.87% 85.39% | 92.72% | 84.07% 
ОТоУе [рюМЕВ. 91.78% 82.42% | 89.12% | 80.18% 
СТоУе [рюМЕВ. 91.78% 82.95% | 89.06% | 80.51% 
ОТоУе [роМЕВ. 92.34% 83.77% | 88.90% | 80.07% 
СТоУе [роМЕВ. 91.70% 83.19% | 89.09% | 80.78% 
СТоуе [пе\] 94.09% 86.23% | 92.98% | 83.97% 








*Пех геЁег$ {0 Фе 20% оРопотпа]1 {галт 5е{ фай \ме изе4 Рог уаП4айоп 
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Та 5. №ем5 Тех Ча тсаноп 5соге5 (тасто). 















































Мода Ассигасу | Ргес$1юп | ВесаП Е1 
Раз ТехЕ [Мех 66.63 60.38 63.02 58.96 
Раз ТехЕ [МУЦА .6ш] 65.79 59.78 63.97 58.15 
Раз Тех [СС 4ех 65.75 59.15 63.68 57.03 
Раз Тех{ [СС 5ш] 65.51 58.96 63.43 56.94 
Раз Тех{ [пе\\и 4ех 63.34 56.97 59.81 55.18 
Газ Тех{ [пе\иу 6] 60.12 53.66 55.4 51.96 
ЭюрОгат [Уегеуа М] 64.34 57.87 59.73 56.28 
ЭюрОгат [пе\\] 66.68 60.84 63.56 59.83 
СВО\М [пем] 67.92 61.94 65.2 60.94 
СЛоУе [рю МЕК 4150] 64.26 57.57 58.39 54.4 
С]оУе [рю МЕК 41100] 65.91 60.15 62.34 58.91 
С]оУе [рю МЕК 4й1200] 68.16 62.13 65.54 60.6 
С]оУе [рюМЕК 41300] 67.85 61.7 65.36 60.43 
С]оУе [пе\] 69.77 63.93 66.55 63.13 























4.2. Тех СаззШсаНоп. п огдег 10 спесК Те дпаШу оЁууогА уесогз 
ш а с1азу1ЯсаНоп ‘азК, ме соПеце4 12428 агисез Нош Шиаг.ат пе\$ 
ууеБзЦе!? ап саесонхед шю 7 юр!сз: аг, есопоту, зрош, асс14ет, 
роПйсз, зостеёу ап \уеа ег (2667299 {оКеп$ ш 1ю{а]). ТБе{ех{5’ 80% \еге 
13е4 аз гаш даа ап Фе офег 20% аз 1е3{ аа. АП {ех{5 \еге ргергосеззе4 
Бу гетоуше эюр \огаз3. Аз Ееабигез юг Ше сЛазз1Нег Ше ауегазе оРа 
{ехЁ$ \ог4 уесюг$ \аз изе4 ууиь Е уеюННпе. ТВеп, опе-у$-гез 


10515Яс гезтеззлоп с1азз1ег у ИБПпеаг зоуег уаз аррПед. 





2 ир:/Ам\лм Пиг.ато/ 
13 рирз://о ива. сот/юрууога-150/юр\гог4з-Ву 
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8% Ш рот 
12% Ш есопоту 
млааРет 
3% роККз 
13% уу 
15% _ асаовгив 


ат 


Е вите 3. Сшевопез т Меу Тех! Оаа5ей. 


Вези! 5. ТВе ассигасу, ргес1з1оп, гесаЙ апа Е1 $согез зНо\т ш Тае 
5, У\Уеге сотрие ог еасН то4е|. ОуегаП, ргорозеа С1о\Уе уесюгз 
асшеуе4 В1опез{ зсогез ш аП пейтсз, ошбрегогите Ра$Техь, ЭкрОгат, 
СВО\У. Зоте\зупаЕ зигризше]у, Шев-дитепз1юпа|! С1о\Уе уесфог$ Нот 
р1оМЕЁ рго]есф, ушсН реопте4 роойу оп апао21ез, аге атопх Фе юр 
ретРогтегз Веге. 14 1$ а15о \уоппу ю пое Фа атопз РазТГех то4е[з, Бш 
уесфогз агат ргодисе4 угогзе зсогез пап .1ехё. 

Сопс$10п 

ТЬ$ \огк еуашаез$ ап@ сотрагез рибПсу ауа|ПаШе \уог4 
етбед тез Гог йе Аппетап 1апочасе оп 3 1егеп! ‘а5К$. То Фафепа, \ме 
ргезепе Бепсбтагк Чабазе ог ши1п$1с ап4 ехи1тз1с еуашайоп оЁ ога 
етбед 1$. Еог шИтп$1с {е565, ше \уог4 апа]озжу {а5К 15 шапз|айе4 апа 
адар{ед. Еог ехёил$1с еуааНоп, а пеига| пебмотк-Базе погрВоозтса1[ 
{асоег 15 етр]оуеа, ап4 а согри$ оЁ пе\уз 1ех6 15 сгеме4 Юг сотрайзоп оЁ 
регРогтапсе ш а с1азз1ИсаНоп 1азК. А1опэ$14е, пе\у етбед4тез$ аге 
гееазе4 фай ошрегРопи п10${ оЁ Фе ех15 пс то4е]$ оп Шезе {а5Кз. 

ОСепегаПу, Газ Тех{ то4е|$ ргодисе4 Бейег гези 5 ш зущасйс {а$К$з, 
\В|е С1оУе тоде|$ ууеге БеНег ш 1азКз зепз1йуе 1ю зетапис шогптанНоп. 
Оп апаоэу ацезНоп$, ЕасеБоок’$ Соттоп Сга\ уесфог$ \еге ве ушпег 
Буа ыс шагош, Ба реюгтеа ге]ануе]у роойу ш тогрБо]озлса1 {ато 
ап4 {ех( с1аз51ЯсаНоп {а$К$. ш 1авег 1азКз, ргорозеда СВО\У,, Газ{Техф, апа 
С]о\Уе то4е!5 детопзгае4 пойсеа у Р1оВег ассигасу. Оуега|, е 
тези$ а!зо Шиазгайе Фа{ ассигасу оп апаогу диезНоп$ 1$ поЁ а 2004 


ш1саюг оР етбе 4125” регогтапсе оп до\упзгеат {а5Кз. 
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ВЕКТОРНЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ СЛОВ ДЛЯ АРМЯНСКОГО 
ЯЗЫКА:ВНУТРЕННЯЯ И ВНЕШНЯЯ ОЦЕНКА КАЧЕСТВА 


К. Аветисян, Ц. Гукасян 
АННОТАЦИЯ 


В работе выполняется внутренняя и внешняя оценка качества сущест- 
вующих векторных моделей слов армянского языка. Вдобавок представля- 
ются новые модели векторов, обученные с помощью методов СТо\Уе, 
$ Техь СВО\, Эк рОгат. Для внутренней оценки адаптируется и применя- 
ется тест аналогий. Для внешней оценки модели векторов тестируются в за- 
дачах морфологической разметки и классификации текстов. Разметка выпол- 
няется с помощью искусственной нейронной сети, используя для обучения 
банк деревьев АттТОР. Для классификации текстов мы создаем корпус но- 
востных статей, разбитых на 7 классов. Мы делаем наборы тестовых данных 
общедоступными для использования в дальнейших исследованиях. 

Ключевые слова: векторы слов, тест аналогий, морфологическая раз- 


метка, классификация текстов. 
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СИНТЕЗ ЗЕЛЕНЫХ НАНОЧАСТИЦ ОКСИДОВ 
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Ширагяуап@етай.сот 
АННОТАЦИЯ 


Токсичность наночастиц (НЧ), синтезированных химическими и 
физическими методами, является одной из основных проблем для их 
применения. Зелёные НЧ, синтезированные с использованием расти- 
тельных экстрактов, являются менее токсичными в сравнении с други- 
ми методами их конгрегации. В данной работе была изучена токсич- 
ность нами синтезированных зеленых НЧ оксидов железа (КВС тест) и 


исследована антибактериальная активность на выживаемость бакте- 
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рий. Результаты показали, что полученные НЧ в данных концентраци- 
ях не являются токсичными по отношению к эритроцитам и бактериям 
Гр(+) 5.аигеи5 и Гр(-) Е.сой К-12, следовательно, могут иметь приклад- 
ное значение для дальнейших т уГло исследований. 

Ключевые слова: нанобиотехнология, наночастицы, ВВС тест, 
5.аигеиз, Е.сой К-12. 


Для изучения действия полученных нами зеленых НЧ оксидов 
железа на рост бактерий мы провели исследование на 2 различных 
штаммах: грамотрицательных бактерий Ё. сой К-12 и грамположи- 
тельных 5. аигеиз. 

Как показали наши результаты, в т уЙго условиях синтезирован- 
ные нами НЧ оксидов железа не обладают выраженной цитотоксич- 
ностью по отношению к исследуемым штаммам Е. сой К-12 и 5. аигеиз 
несмотря на то, что положительный контроль — соль Ее?", приводит к 
довольно большой зоне лизиса (Рис. 1; 2). 

Антибактериальную активность проявили только НЧ на основе 
96% экстракта Н. ре’опиит по отношению к 5. аигеи$, при этом зона 
полного ингибирования равна 24 мм (учитывая кор агара 9 мм) (Рис.2). 
Такая антибактериальная активность против грамположительных бак- 
терий обусловлена наличием высокого содержание гиперицина в сос- 
таве Н. регопиит (5.7 мкг/г сухого веса). Ингибирующая концентра- 
ция для НЧ составила 0,53 мг/мл. Поскольку такую же активность про- 
явили 96% и 50% контрольные экстракты Н. реогаит, то подобная 
антибактериальная активность объясняется наличием в составе Н. 
реогаит мажорного спирторастворимого компонента — гиперицина, 
который проявляет антибактериальную активность по отношению к 
5.аигеиз, что подтверждается также данными литературы [12; 10]. 

Токсичность экстрактов и НЧ также исследовалась на эрит- 
роцитах, в результате чего было определено, что НЧ оксидов железа, 


Также, как и исследуемые экстракты, не обладали гемолитическими 
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свойствами. Через 24 ч в условиях темновой инкубации водные экст- 
ракты Н.реогаит Г. и О.Баясит Г.. практически не проявляли ге- 
молитической активности и резистентность эритроцитов составляла 
93% и 100% соответственно (Рис. 3). 

В условиях темновой инкубации НЧ на основе водных эк- 
страктов О.БазШсит Г.. через 24 ч инкубации НЧ на основе водных эк- 
страктов также не привели к гемолизу и резистентность эритроцитов 
составляла 100%, а НЧ на основе водного экстракта Н.регопиит Г. 


практически не привели к гемолизу и резистентность эритроцитов сос- 
тавляла 90% (Рис. 4). 


Заключение 
Таким образом, из полученных результатов можно сделать сле- 
дующие выводы: синтезированные НЧ не обладают бактерицидным 
действием по отношению к штаммам Ё.сой К-12, синтезированные 
НЧ не обладают бактерицидным действием по отношению к штам- 
мам 5.аигеи5, кроме НЧ, синтезированных на основе 96% экстракта 
Н.регогиит, что наверняка связано с содержанием гиперицина (5.7 
мкг/г сухого веса), водные экстракты Н.ре’/огайит Г. и О.БаяйЙсит Г. 
и полученные нами НЧ оксидов железа на их основе, практически не 
обладают гемолитической активностью, нецитотоксичные «зеленые» 


НЧ могут иметь широкий спектр прикладных применений. 


76 Синтез зеленых наночастиц оксидов железа и исследование их цитотоксичности 











Рис. 1. Действие 50%, 70%, 96% этанольных экстрактов базилика (высуш.) и 0.1 
М Ее”' (а); НЧ оксида железа на основе разных экстрактов базилика (6), на рост 
бактерий Е.сой К-12. 





Рис.2. Действие 50%, 70%, 96% этанольных экстрактов зверобоя и 0.1 М Ее?* (а); 
НЧ оксида железа на основе разных этанольных экстрактов Н.ре’югаит [., на 
рост бактерий 5. аигеи$. 
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Рис. 3. Гемолитическое действие разных экстрактов 
Н.репогайит Г. и О.Базйсит Г. на эритроциты 
г м 5. 
-- 80 
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АННОТАЦИЯ 


Антибиотикоустойчивые бактерии — новые патогенные микроор- 
ганизмы, чья резистентность к антибиотикам является серьезной проб- 
лемой для сдерживания их распространения и воздействия на человека. 
В настоящее время большое внимание уделяется поиску альтернатив- 
ных методов борьбы с подобными микроорганизмами. Одним из таких 
методов является использование наночастиц, которые ввиду неболь- 
ших размеров способны проникать через бактериальные мембраны. В 


данной работе было исследовано действие наночастиц оксида железа 


* 
Работа выполнена в рамках предоставленного МОН РФ финансирования научно- 
исследовательской деятельности РАУ. 
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ЕезО4 (в концентрации 50-250 мкг/мл) на удельную скорость и продол- 
жительность лаг-фазы роста, рН и окислительно-восстановительный 
потенциал среды, а также на выделение водорода (Н2) ампициллин-ре- 
зистентным штаммом Езсйечета сой ОН5а-рОС18. Ампициллин — 
широко известный В-лактамный антибиотик, подавляющий синтез бак- 
териальной клеточной стенки. Обнаружено ингибирующее действие 
наночастиц ЕезО4на ампициллин-резистентный штамм А. сой, выража- 
ющееся в снижении удельной скорости роста и уменьшении количест- 
ва бактериальных колоний, выросших на твердой питательной среде, а 
также в увеличении продолжительности лаг-фазы роста. Наночастицы 
ЕезО4 также подавляли мембраносвязанное выделение Н) Ё. сой, что 
может быть связано с активностью гидрогеназы и формиат-водород- 
лиазных комплексов Е. сой. Таким образом, наночастицы ЕезО4 прояв- 
ляют антибактериальную активность в отношении ампициллин-резис- 
тентной бактерии, и могут рассматриваться как антибактериальные 
агенты, что в будущем позволит им заменить антибиотики в биомеди- 
цине при лечении различных инфекционных заболеваний. 

Ключевые слова: наночастицы оксида железа; антибиотикоус- 


тойчивые бактерии; рост бактерий; выделение водорода. 


Введение 

Широкое и зачастую неконтролируемое использование антибио- 
тиков привело к появлению антибиотикоустойчивых микроорганиз- 
мов — одной из основных проблем биомедицины ХХ] века. В настоя- 
щее время большое внимание уделяется поиску альтернативных мето- 
дов борьбы с подобными микроорганизмами. Одним из таких методов 
является использование наночастиц (НЧ), которые ввиду небольших 
размеров способны проникать через бактериальные мембраны. Пока- 
зано, что НЧ некоторых тяжелых металлов проявляют антибактери- 
альную активность против антибиотикоустойчивых бактерий [1, 2]. 

Одними из наиболее многообещающих НЧ для применения в 


биомедицине и биотехнологии являются наночастицы оксида железа 
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ЕезОл [2, 3]. Ввиду высокой биосовместимости НЧ ЕезО4 могут ис- 
пользоваться в системе доставки различных лекарственных препара- 
тов при лечении разных видов рака [3, 4]. Кроме того, показано инги- 
бирующее действие НЧ ЕезО4 на формирование биофильмов патоген- 
ными микроорганизмами [5]. Предполагается, что антибактериальное 
действие НЧ металлов является результатом их взаимодействия с бак- 
териальной мембраной и проникновения в клетку, приводящим к пов- 
реждению мембраны и гибели бактерий [2, 6]. Механизмы, лежащие в 
основе антибактериальных эффектов НЧ, не исследованы полностью, 
и различаются в зависимости от вида НЧ и бактерии. Влияние НЧ на 
бактерии зависит от многих факторов: структуры наночастиц, их фор- 
мы, способа получения, вида стабилизатора и др. свойств [3, 6]. 

В данной работе исследовано действие НЧ оксида железа ЕезО4 
на параметры роста (удельную скорость и продолжительность лаг-фа- 
зы роста, рН и окислительно-восстановительный потенциал среды), а 
также на мембраносвязанное выделение водорода (Н2) ампициллин- 


резистентным штаммом Ёсйенса сой ОН5а-рОС18. 


Методы 

Бактерии и их рост. Исследования проводились на ампициллин- 
резистентном штамме Е. Сой ОН5а-рОС18. Бактерия выращивалась в 
присутствии и отсутствии антибиотика — ампициллина (100 мкг/мл) в 
анаэробных условиях на пептонной среде (2 % пептона, 0.5 % МаСЬ 
0.2 % К›НРО4и 0.2 % глюкозы) при 37 °С и РН 7.5 [7]. НЧ ЕезОд в 
концентрации от 50 до 250 мкг/мл добавляли непосредственно в рос- 
товую среду. Рост бактерий контролировали путем измерения опти- 
ческой плотности (ОП) суспензии на спектрофотометре 5Р-2000 ЦУ 
УзЫе (Мпобо НшоеК шзатепть Сша) при длине волны 600 нм 
(ОПбоо). Удельную скорость роста (в) определяли как частное от деле- 
ния 0.693 (12) на время удвоения ОП в интервале, когда изменение 


ОП во времени носило линейный характер, и выражали в ч"' [7, 8]. 
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Продолжительность лаг-фазы роста определяли графически, как вре- 
мя до начала логарифмической фазы роста. Подсчет жизнеспособных 
бактерий проводили методом посева соответственно разведенной в 
определенном объеме бактериальной культуры на твердую питатель- 
ную среду в чашки Петри, а затем подсчитывали количество сформи- 
рованных колоний. 

Определение рН, окислительно-восстановительного потенциа- 
ла среды, внутриклеточного рН и выделения Н2. рН среды измеряли в 
процессе бактериального роста с помощью рН-метра (НАММА 
шзбитеп $, Роза!) [8]. Начальное значение рН поддерживалось в 
пределах 7.50.1 с помощью 0.1 М МаОН или 0.1 М НС.. Окислитель- 
но-восстановительный потенциал (ОВП) определяли с использовани- 
ем пары электродов (платинового и титан-силикатного) [7, 8]. Выход 
Н> рассчитывали по изменению величины ОВП и выражали в ммоль 
Но/л [7, 8]. Значение внутриклеточного рН определяли по тушению 
флуоресценции 9-аминоакридина (9-АА), как описано ранее [9]. Изме- 
рения проводились на спектрофлуориметре Зресо-96 (МКС, [5гае[) 


при длине волны 460 нм [9]. 


Результаты и обсуждение 

Было исследовано влияние НЧ ЕезО4 на параметры роста анти- 
биотикоустойчивого штамма РЕ. сой. Кишечная палочка — широко из- 
вестная грамотрицательная бактерия, характеризующаяся высокой 
скоростью роста и более или менее исследованным метаболизмом [7, 
8, 10]. Среди Е. сой также встречаются патогенные формы, вызываю- 
щие различные заболевания мочеполовой и центральной нервной сис- 
тем [11]. 

При добавлении 50 мкг/мл НЧ скорость роста бактерий почти не 
менялась ни в присутствии, ни в отсутствии ампициллина (Рис. 1А). 


Ампициллин — широко известный В-лактамный антибиотик, подавля- 
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ющий синтез бактериальной клеточной стенки [12]. Обнаружено ин- 
гибирующее действие НЧ ЕезО4 (в концентрации 100—250 мкг/мл) на 
ампициллин-резистентный штамм Е. Сой ОН5а-рОС18. Как видно из 
Рис.1А, максимальный ингибирующий эффект НЧ наблюдается при 
концентрации 250 мкг/мл: удельная скорость роста Ё. сой подавлялась 
примерно в 2 раза, указывая на бактерицидное действие НЧ. В при- 
сутствии ампициллина эффективность НЧ снижалась: удельная ско- 
рость роста бактерии подавлялась в 1.4 раза (Рис. 1А). 

Длительность латентной (лаг) фазы роста значительно возраста- 
ла в присутствии НЧ ЕезО4д, что также имело концентрационную зави- 
симость (Рис. 1Б). 

При добавлении 100 мкг/мл НЧ ЕезО4 количество жизнеспособных 
колоний ампициллин-резистентной Е. сой при росте в отсутствии и при- 
сутствии антибиотика снижалось в 5—7 раз, соответственно (Рис. 2). 

Предполагается, что причиной антибактериальной активности 
НЧ являются активные формы кислорода (супероксидный (О?) и гид- 
роксидный радикалы (ОН`), синглетный кислород (10?)), образуемые 
НЧ ЕезО: [2, 6]. 

Рост бактерий в анаэробных условиях сопровождается падением 
ОВП от положительных до резко отрицательных значений [7, 8]. Для 
выявления механизмов действия НЧ ЕезОд4 на антибиотикоустойчивый 
штамм ЕЁ. сой была исследована кинетика ОВП в процессе бактериаль- 
ного роста. Показано, что рост данного штамма (без НЧ и антибиоти- 
ков) в анаэробных условиях в течение 24 часов сопровождается сни- 
жением значения ОВП от положительной величины (+120-10 мВ) в 
начале лаг-фазы роста до —485+10 мВ (Табл. 1). Падение ОВП указы- 
вает на повышение интенсивности восстановительных процессов, что 
является типичным для метаболических процессов во время роста бак- 
терий в анаэробных условиях и мембраносвязанного выделения Н?[7, 
8]. Добавление НЧ приводит к замедлению падения ОВП. Так, в при- 


сутствии 100 мкг/мл ЕезО4 значение ОВП снижалось до —427+5 мВ. 
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При росте бактерии в присутствии ампициллина величина ОВП дос- 
тигала —465-10 мВ. При добавлении НЧ ЕезО4 ОВП ампициллин-ре- 
зистентной бактерии понижался до —405-5 мВ (Табл. 1). 

Взаимосвязь между снижением величины ОВП и выделением Н> 
была показана для разных бактерий в нашей лаборатории [7-9]. Из- 
вестно, что выделение Н? Е. сой связано с активностью мембраносвя- 
заных формиат-водород-лиазных комплексов, расщепляющих форми- 
ат на Н2 и СО) [7]. НЧ ЕезО4 не оказывали существенного воздействия 
на выход Н? Е. сой, выращенной в отсутствии антибиотика: выделение 
Н› подавлялось примерно в 1.2 раза по сравнению с контрольным об- 
разцом (Табл. 1). Однако при действии НЧ и ампициллина наблюдался 
синергический эффект: их комбинированное применение вызывало 
подавление выхода Н2 примерно в 2 раза по сравнению с бактерией, 
выращенной в присутствии одного антибиотика (Табл. 1). 

Определяли также значение внутриклеточного рН бактерий по 
тушению флуоресценции 9-АА [9]. Распределение 9-АА между вне- и 
внутриклеточным пространствами бактериальной клетки приводит к 
созданию градиента рН. Тушение флуоресценции в присутствии бак- 
терий наблюдается, когда внеклеточный рН выше, чем внутриклеточ- 
ный РН. Значение внутриклеточного рН ампициллин-резистентного 
штамма Е. сой ОН5а-рОС18 составляло 7.50-0.05. Значение рН дан- 


ного штамма не изменялось при добавлении НЧ. 


Заключение 

Наночастицы ЕезО4 демонстрируют антибактериальную актив- 
ность в отношении ампициллин-резистентного штамма Е. сой, подав- 
ляя удельную скорость роста и выделение Н?, а также увеличивая про- 
должительность лаг-фазы роста, что свидетельствует о том, что дан- 


ные НЧ воздействуют на бактериальную мембрану путем изменения 
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ее структуры и проницаемости. Кроме того, обнаружено синергичес- 
кое взаимодействие между наночастицами и антибиотиком: их комби- 
нирование приводит к подавлению выхода Н2в Е. сой. 

Таким образом, НЧ оксида железа могут рассматриваться как ан- 
тибактериальные агенты, что в будущем позволит им заменить анти- 
биотики в биомедицине при лечении различных инфекционных забо- 


леваний. 
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Рис. 1. Влияние различных концентраций НЧ ЕезО‹ на удельную скорость (А) и 
продолжительность лаг фазы (Б) роста ампициллин-резистентного штамма 
Е. сой ОН5а-рИС18. 
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Рис. 2. Количество жизнеспособных колоний ампициллин-резистентного штамма 
Е. сой ОНЭа-рИС!В при росте в отсутствии и присутствии 100 мкг/мл НЧ ЕезО4. 


Таблица [. 


Влияние НЧ ЕезОд‹на изменение ОВП среды и выделение Н2ампициллин- 
резистентным штаммом Е. сой ОН5а-рОС18 в процессе анаэробного роста. 





Выход Н2 ОВП (мВ) 





(ммоль/л) 
Е. сой (без ампициллина) 1.41 0.05 —485=10 
Е. сой (без ампициллина) + НЧ ЕезО4 1.20 +0.05 —427=5 
Е. сой (с ампициллином) 1.35 + 0.05 —465=10 


Е. сой (с ампициллином) + НЧ ЕезО4  0.74+0.03 —405=5 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СРЕДНЕГО РАЗМЕРА ВЕЗИКУЛ 
НИОСОМ КАК ФУНКЦИИ ТЕМПЕРАТУРЫ 


К.С. Эльбекьян', Е.И. Дискаева?, О.В. Вечер? 


Ставропольский государственный медицинский университет, 
‘кафедра общей и биологической химии, 


‘кафедра физики и математики 


Каппаета@тьох.ги 
АННОТАЦИЯ 


В данной работе проведено исследование влияния нагрева нио- 
сомальной дисперсии на основе Зрап 60 на размеры частиц. Показано, 
что при увеличении температуры наблюдается уменьшение среднего 
диаметра везикул ниосом в среднем на 25%. 


Ключевые слова: ниосомальная дисперсия, Зрап 60, везикулы. 


Введение 

В течение последних десятков лет в области усовершенствова- 
ния фармацевтических свойств лекарственных препаратов произошли 
серьезные изменения [1—5]. Разработаны принципиально новые под- 
ходы, позволяющие менять свойства лекарственных препаратов: де- 
лать их более эффективными, придавать им адресность, снижать по- 
бочные эффекты. Для этого применяют нано- и микроразмерные но- 


сители, такие как липосомы, ниосомы, дендримеры и др. Наибольшее 
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распространение в настоящее время получили липосомы (микро- и на- 
норазмерные коллоидные сферы, которые состоят из липидного слоя, 
окружающего активное лекарственное средство) и как альтернатива 
им — ниосомы (искусственные одно- или многокамерные везикулы, об- 
разованные двуслойными мембранными структурами, состоящими из 
неионогенных сурфактантов). Однако ниосомы обладают рядом преи- 
муществ по сравнению липосомами, что связано с рядом причин [6]. 
Во-первых, в отличие от липосом, ниосомы не подвержены окислени- 
ю. Во-вторых, для них нет необходимости в создании специальных ме- 
тодов очистки и хранения. И, в-третьих, ниосомы характеризуются вы- 


соким соотношением цена-эффективность. 


Материалы и методы 

В качестве образцов для исследования мы использовали водную 
ниосомальную дисперсию, состоящую из сорбитанмоностеарата (Зрап 
60), холестерина, полиэтиленгликоля РЕС-4000 и дицетилфосфата в 
молярном соотношении 35:27:1:5. Определение размеров частиц дис- 
персной фазы проводились методом сканирующей электронной мик- 
роскопии (ТезсапйМиа 3 Пл). Для обработки полученных микрофотог- 
рафий использовали программу Ппае] [7]. Математические расчеты 
проводились с применением пакета МЗЕхсе]. 

Для определения влияния нагрева на размер и форму ниосомаль- 
ных частиц, исследуемые образцы нагревали на водяной бане (ОпПаб) 
в интервале от 25 °С до 50 °С. На рис. 1 представлены микрофотогра- 
фии исследуемых образцов, из которых видно, что частицы дисперс- 
ной фазы — полидисперсная среда. Для корректного описания такой 
дисперсной системы необходима информация о распределении числа 
части по размерам. Характеристика дисперсного состава выполнена с 


помощью функции распределения числа частиц по размерам { (6). 
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Для определения эквивалентного диаметра Частиц находили 
е Е 451 
средний проектированный диаметр: бп = |-—^. Для получения ин- 
п 


формации о размере частиц для каждого значения температуры, исс- 
ледовали различные фракции с общим числом 350, далее строили гис- 
тограммы (рис. 2), дающие представление о степени полидисперснос- 


ти анализируемых систем. 


Результаты и обсуждение 

Проведенный анализ показывает, что при изменении температу- 
ры в интервале (25—50°С), в изучаемых дисперсных системах, наблю- 
дается уменьшение среднего диаметра частиц в среднем на 25%. При- 
чина этого, возможно, состоит в том, что размеры везикул контроли- 
руются термодинамическими факторами. 

Необходимо отметить, что ниосомы малых размеров термодина- 
мически неустойчивы, поэтому их содержание можно обнаружить 
только спустя короткое время после приготовления суспензии, при ус- 
ловии небольшой ее концентрации. Расстояние между ниосомами ваг- 
регатах настолько мало, что между ними возникает сильное межвези- 
кулярное взаимодействие. Это сопровождается искривлением сопри- 
касающихся поверхностей и в дальнейшем ведет к образованию более 
выгодных энергетически крупных ниосом, т.е. происходит их слияние. 
При повышении температуры слияние ниосом в агрегатах замедляется 
под влиянием сил отталкивания структурированности воды в прост- 
ранстве между ними и увеличением броуновского движения. 

Представленные результаты позволяют судить о чувствитель- 
ности размеров частиц нисомальной дисперсии на основе сорбитанмо- 


ностеарата (Зрап 60), к изменениям температуры. 


Заключение 
Ниосомальные микроконтейнеры являются перспективной сов- 


ременной технологией инкапсулирования и введения различных фар- 
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макологических препаратов. В связи с этим особую значимость при- 


обретает изучение физико-химических свойств этих систем. 





г 
1538 НЕ 047 х1бк 10ит 


1503 НЕ 04,1 х15к 5.0ит 


Рис. 1 Микрофотографии водной дисперсии ниосом на основе сорбитанмоностеа- 
рата $рап 60, полиэтиленгликоля РЕС-4000 и дицетилфосфата. 
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Рис. 2. Размеры ниосом при различных температурах. 


96 Определение среднего размера везикул ниосом как функции температуры 





ЛИТЕРАТУРА 


1. Гагип Т., Зоша А., Вйага! Р. №озотез ап4 Глрозотез — уезлсаг 
АрргоасН 1ю\уаг4$ ТгапзАегта| Огих ОРеПуегу. Пиегпайопа! ]оигпа| оЁ 
рпагтасеийса| ап4 сВеплса]| зс1епсез, 2012, 1 (3), 632—644. 

2. бапкйуап А. апа Рамаг Р. Весет! \геп4$ ш по15оте аз уезлсуаг 
га деПуегу зубет, Лоигпа| оР АррНеа Рваппасеийса! Зс1епсе, 20102, 
2, 20-32. 

3. Саппи Р. Китаг, Рогаки Каезйуагтао Мотошс за асат: 
уезсиЙаг зузет г еМеснуе гих АеПуегу — ап оуегуе\м. Ас 
РБагтпасеийса Зипса В. 2011, 1(4), 208—219. 

4. Раз С.В., ИаЩег Т/.., Витюп М.А., Ресгиг Е.Е., Л. Рйагт. 
Ррагтасо]. 1997, 49, 972—975. 

5. Ваут!', Гегит Зегот & Уикзе|, МИифег. Свагацеттайоп оЁ 
п10$0тез ргераге \уИй уамочц$ пошотшс зигЁасат Юг расШахе| ога| 
еПуегу. Гоигпа| оЁ рваппасеийнса! зслепсез, 2010, 99. 

6. Вапу ВЛ. Моуе! тесрап15ту апа 4еясеу ю епа Ме 5иссез5 и 
тапзаегта/ 4ги® АеПуегу. Еигореап Лоитпа! о} Рйагтасеийса! 5слепсеу 
Г. 14, Земетьег. 2001, 101-114. 

7. Дискаева Е.И., Вечер О.В., Алтахов А.С. Статистический ана- 
лиз размеров частиц ниосомальной дисперсии при различных темпе- 
ратурах. Успехи современной науки и образования. 2017, 5(2), 170- 
1473; 


К.С. Эльбекьян, Е.И. Дискаева, О.В. Вечер 97 





РЕТЕВМИМАТТОМ ОЕТНЕ АУЕВАСЕ 517Е УЕЗКОГ, МОЗОМ 
А$ ЕОМСТОМ$ ОЕ ТЕМРЕВАТОВЕ 


К.5. ЕБекуап, Е. Ог5каеъа, О.Т. Етешпиг 
АВ$ТВАСТ 
1 15 рарег, ме зи ед фе еЁесе оЁ Веанпе п1озот @зрегз1оп Базе оп 
Зрап 60 оп рагисе $17е$. [ 1$ зВо\’п фа ИВ шсгеазште {етпрегаеаге а 4есгеазе 


ш Фе ауегасе Фатеег оЁ уез1с[ез Бу позот 15 обзегуе4 оп ауегазе Бу 25%. 
Кеууог@$: п1озота| Ч5ретз1оп, Зрап 60, уез1с[ез. 


98 Вестник РАУ № 1, 2019, 98-109 





УДК 544.7.620.3:61 Поступила: 14.01.2019г. 
Сдана на рецензию: 15.01.2019г. 
Подписано к печати: 25.01.2019г. 


ИССЛЕДОВАНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ И 
ГЕНОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВ «ЗЕЛЕНЫХ» 
НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА” 


Т. Геворгян', С, Оганян', М. Петросян, Г. Киракосян? 
э 
А. Оганесян', Н. Айвазян? 


'Российско-Армянский университет, ИМБиФ, 
кафедра медицинской биохимии о биотехнологии 
НИИ физиологии им. Л. Орбели НАН РА 


ретоап.тапати_@тай.ти, азййоуйаптзуап@тай.ти 
АННОТАЦИЯ 


Токсичность наночастиц (НЧ), синтезированных разными физи- 
ко-химическими методами является одной из основных проблем для их 
применения. НЧ, синтезированные при помощи растительных экстрак- 
тов «зелёные» НЧ, являются менее токсичными в сравнении с другими 
методами их конгрегации. В связи с этим, очень актуальным является 
синтез менее токсичных НЧ с использованием растительных экстрак- 
тов и выявление их действия на разные биологические системы. 

Полученные нами «зеленые» НЧ серебра (АзМР) с помошью 
экстракта базилика армянского (О.агагаит) были исследованы на на- 
личие цито- и генотоксичных свойств. Результаты показали, что сов- 


местное воздействие АзМР с экстрактом при темновой инкубации на 
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эритроциты человека приводило к полному гемолизу через 24 ч., что 
обусловлено цитотоксичностью АзМР. При исследовании прямого воз- 
действия 50% этанольного О.агагаит и АМ\Р на геномную ДНК кле- 
ток саркомы 5-180 не выялено наличие генотоксичных свойств. 
Ключевые слова: наночастицы серебра, ВВС тест, цитотоксич- 


НОСТЬ, ДНК ретардация, генотоксичность. 


ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что НЧ обладают несколькими потенциальными опас- 
ностями, включая канцерогенность, генотоксичность, цитотоксич- 
ность и общую токсичность. Размеры инженерных наноматериалов- 
НЧ настолько малы, что могут пройти сквозь кожу, легкие и кишеч- 
ный тракт с неизвестными последствиями для здоровья человека [12]. 
В связи с этим, очень актуальной темой является синтез менее токсич- 
ных НЧ с использованием растительных экстрактов и выявление их 
действия на разные биологические системы. 

Наночастицы серебра имеют отличительные бактерицидные 
свойства, которые привели к появлению новых применений в биоме- 
дицине [17]. Известно, что АзМР индуцируют быстрое заживление 
ран. Они оказывают противомикробные свойства, уменьшают воспа- 
ление и модулируют экспрессию цитокинов, тем самым обеспечивая 
новый терапевтический способ для лечения ран [16, 19]. Медицинские 
полимеры, пропитанные АзМР$, используются в качестве покрытий 
для медицинского оборудования с целью уменьшения вероятности 
распространений инфекций [6]. Несмотря на это, есть сведения о ци- 
то- и генотоксичности наночастиц серебра, что уменьшает спектр их 
применения [2, 7, 10, 11, 20]. 

Остит (базилик) включает более 150 видов и считается одним 
из крупнейших родов семейства Гатгасеае (Яснотковые). Все больше 
возрастает интерес к изучению свойств растений этого рода в связи с 


широким распространением, частым использованием в национальной 
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кухне и традиционной медицине разных народов, т.к. содержит боль- 
шой спектр вторичных метаболитов [15]. Главными вторичными ме- 
таболитами рода Осйпит являются эфирные масла, фенольные ком- 
поненты и антоцианины [5]. В базилике обнаружены также розмари- 
новая и кофейная кислоты, обладающие сильными антибактериаль- 
ными и противовоспалительными свойствами [14]. Флавоноиды и 
другие фенольные компоненты базилика обладают широким спект- 
ром свойств, а такой класс флавоноидов, как антоцианины обеспечи- 
вают характерный цвет пурпурных видов данного рода [4]. 

Целью представленной работы было м уйго исследование цито- 
токсических и генотоксических свойств «зеленых» наночастиц сереб- 
ра взаимодействием с эритроцитами человека и с геномной ДНК рако- 


вой линии саркомы 5-180. 


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 


Получение растительных экстрактов 

Базилик армянский (Осйпит агагиит), был собран в период 
цветения 2016-2017 годов в Араратской области Армении. Стебли 
растения после предварительной промывки стерилизовали в 1% раст- 
воре гипохлорита натрия и высушивали до 10% влажности. Раститель- 
ный материал был измельчён до получения однородного порошка. 
Смешивали с экстрагентом в соотношении 1:30, в качестве экстраген- 
та применялся 50% этанол, разбавленный фосфатным буфером 
(РН=7.4, 0.1мМ), далее взвесь 15 мин подвергали ультразвуковому 
воздействию при 75Вт (Огазотс Нотозетяег, Зотс-150\/, МКС, 
Израиль), после чего 24ч инкубировали на качалке в темновых усло- 
виях (60—70 об/мин), отфильтровывали и центрифугировали 15 минут 
при 3000 об/мин на центрифуге Лопап СВ412 (Германия). По анализу 
ВЭЖХ в 50% этанольном экстракте Осйпит агагаит, обнаружена 


розмариновая кислота (РК) в концентрации 5,43 мкг/мл. 
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Получение наночастиц серебра с помощью этанольного 

экстракта Осйпит агагиит 

Растительный экстракт добавляли к раствору нитрата серебра. 
Переход Аз”! до Аз” подтверждался изменением цвета раствора от 
бесцветного до коричневого. Его образование также было подтверж- 
дено спектроскопическим методом. Спектральный анализ проводили 
с использованием спектрофотометра ЦУ/У15 (ТЕМ\УУАУ 6405, Швей- 
цария). Синтез наночастиц происходит при комнатной температуре и 
завершается за несколько минут. Для получения зеленых НЧ серебра 
был выбран 50% этанольный экстракт Осйпит агагиит в связи с тем, 
что предварительный скрининг АРА и ОСФ разных экстрактов выя- 
вил максимальное значение АРА и ОСФ именно у этого экстракта 


(данные не приводятся). 


ВВС тест определения цитотоксичности экстракта 

и наночастиц 

Для получения эритроцитов кровь здоровых доноров центрифу- 
гировали при 1500 об/мин в течение 5 мин, далее осажденные эритро- 
циты дважды отмывали центрифугированием при тех же условиях в 
физиологическом растворе. Осажденные эритроциты ресуспендиро- 
вали в фосфатном буфере (137 мМ МаС!; 2.7 мМ КС! 8.1 мМ Ма2НРО4; 
1.5 мм КН?2РО4). Оптическая плотность суспензии эритроцитов сос- 
тавляла 0.7 оптических единиц (6.2*10°/мл эритроцитов). 

Резистентность (устойчивость) эритроцитов оценивали по изме- 
нению оптической плотности суспензии эритроцитов при 680 нм в те- 
чение 10-15 мин, снимая показания через каждые 30 сек, на спектро- 
фотометре ЦЧУ/У15 (ТЕМ\УАУ 6405, Швейцария). Действие экстрактов 
и наночастиц на эритроциты оценивалось их резистентностью (Р), оп- 


ределение которого проводили по формуле: 


Р= А„/(Ад-А‚)-100%, 
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где Ах — оптическая плотность (ОП) образца после облучения в 
течение х времени; Ао— ОП негемолизированной суспензии эритро- 
цитов, Аг — ОП образца после полного гемолиза, которая не достигает 


нулевого значения из-за образования гемихрома. 


Получение модели саркомы 5-180 умышей 

Исследования проведены на белых беспородных мышах-самцах 
(вес 25 + 2 г). Мыши были отобраны из вивариума Института физио- 
логии им. Л.А. Орбели НАН РА. Все действия проводились в соот- 
ветствии с Принципами лабораторного ухода за животными в Коми- 
тете по этике Ереванского государственного медицинского универси- 
тета (Ереван, Армения) и в соответствии с решением от 22 сентября 
2010 года Совета европейских сообществ (2010/63/ЕЦ). 

Для приготовления препарата к чистой культуре саркомы 5-180 
без кровеносных сосудов добавляли 3 мл физического раствора и про- 
водили гомогенизацию ткани. 0.5 мл клеток саркомы $5-180 трансп- 
лантировали подкожно каждой мыши. Через 11 дней из 5-ти мышей 


изымали ткань саркомы и готовили препараты ДНК из клеток сарко- 


мы 5-180. 


Экстрагирование геномной ДНК из клеток саркомы 5-180 

Изоляция геномной ДНК проводилась с помощью набора 
ареаб ОГО М!сгобрш Т15зае ОМА Ки (РеО Паб Воесвто]озе 
ОтЬНЕЙапееп, Германия). 


Метод ретардации ДНК 

Исследование прямого взаимодействия 50% этанольного экста- 
ракта базилика Осйпит агагаит и НЧ Ас с геномной ДНК клеток сар- 
комы 5-180 в зависимости от концентрации проводили измерением 
электрофоретической подвижности геномной ДНК в 0.8%-ом агароз- 


ном геле. Для приготовления буферных растворов использовали трис- 
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ацетатный буферный раствор (ТАЕ). Для приготовления 1ХТАЕ бу- 
фера к 20 мл концентрированного 50 хТАЕ буфера добавляли дистил- 
лированную воду и, тщательно перемешивая, доводили до 1л. 0.8 г 
агарозы растворяли в 100 мл 1ХТАЕ буфера [\Мапо её а|., 2012]. Элект- 
рофорез на агарозном геле проводили при 100 В, 60 мин. 


Статистическая обработка результатов 

Методами порядковой статистики проводили анализ данных, по- 
лученных в результате спектрофотометрии. При нормальном распре- 
делении данных применяли методы параметической статистики, в том 
числе порядковую статистику и непарный {-тест Стьюдента. Вычис- 
ления проводились с применением программы М1сгозой ОЁйсе Ехсе| 
2007. Статистически значимым значением было принято р<0.05. Би- 
ологическая повторность опытов 4—6 кратная при проведении 2-3 
серий опытов в каждом. Средне арифметические и стандартные ошиб- 


ки приводятся на графиках, таблицах и диаграммах (п = 8-12). 


РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 


ВВС тест НЧ Ас в 50% этанольном экстракте 

Остит агагиит 

Для оценки цитотоксической активности экстракта и синтезиро- 
ванных НЧ серебра, проводили ВВС тест. Гемолитическое действие 
экстрактов (1,75 мкг/мл стандартизованные по розмариновой кислоте) 
и НЧ исследовали при темновой инкубации с эритроцитарной взвесью 
здоровых доноров. Надо отметить, что РК не обладает гемолитичес- 
кой активностью, так как обладает мембранопротекторными свойст- 
вами [1]. Результаты исследования приведены на Рис. 1. 

При темновых условиях гемолиз 50% этанольного экстракта 


Осттит агагаит начинался с 15 мин, а к 60 мин практически наблю- 
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дался полный гемолиз. АзМР полученные непосредственно с 50% эта- 
нольным экстрактом Осйпит агагит через 20 минут приводили к ге- 
молизу на 28%. По происшествию 60 минут наступает гемолиз на 
приблизительно 16%. 

Действие 50% этанольного экстракта Осйпит агапит и НЧ Ая 
через 24 часа приводило к полному гемолизу, что обусловлено цито- 


токсичностью как экстракта, так и НЧ Ас. 


Взаимодействие 50% этанольного экстаракта базилика 

и НЧ Ас с геномной ДНК опухолевых клеток. 

Исследование прямого взаимодействия геномной ДНК клеток 
саркомы 5-180 с 50% этанольным экстарактом базилика и НЧ Аз в 
зависимости от концентрации проводили методом ретардации ДНК 
[9]. Приведены результаты ДНК электрофореза в зависимости от кон- 
центрации экстракта базилика и НЧ Аз при 30-минутной инкубации 
(Рис. 2). 

Используемым методом ретардации фрагментов ДНК в агароз- 
ном геле нами показано, что непосредственного взаимодействия с ге- 
номной ДНК клеток раковой линии саркомы $-180 в пределах кон- 
центраций экстракта базилика Осйпит агагаит (1.75 мкг/мл) и НЧ 
серебра от 0,56 мг/мл - 4,5 мг/мл и при инкубации до 30 мин не наб- 
людается. НЧ Ах так же не связываются с ДНК, что указывает на низ- 
кую генотоксичность этих препаратов. 

Относительно прямого действия НЧ Ах на геномную ДНК есть 
противоречивые данные. В целом, многие исследования, опублико- 
ванные до сих пор, сообщают о генотоксичности для различных 
АзМР$. Некоторые из них разъясняют возможные зависящие от раз- 
мера эффекты, демонстрируя увеличение повреждения ДНК корелли- 
рующие от размеров НЧ, варьирующие в пределах 10-75 нм, покры- 


тые цитратом, или 50-200 нм без покрытия [3, 18]. 
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В настоящем исследовании мы не наблюдали генотоксичность 
«зеленых» НЧ серебра с непосредственным взаимодействием геном- 
ной ДНК клеток 5-180, приводящее к повреждениям ДНК, что воз- 
можно зависит от размеров исследованных наночастиц (12+5нм). 

На основе полученных результатов, можно сказать, что «зеле- 
ные» НЧ Ас с экстрактом базилика являются цитотоксичными, но не 
генотоксичными, что расширяет возможности применения этих НЧ 
как новых терапевтических агентов. 
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Рис. Г. Воздействие водно-спиртовых экстрактов Остит агапиит с НЧ Аз при 
темновой инкубации на гемолиз эритроцитов. 
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Рис. 2. Электрофоретическая подвижность геномной ДНК клеток раковой линии 
саркомы 5-180: 1 — геномная ДНК саркомы 5-180 без добавлении экстракта и НЧ 
(контроль); 2 — при 30 мин инкубации с экстрактом базилика; и при 30 мин 
инкубации с экстрактом базилика и с возрастающими концентрациями НЧ Ав: 
3- 0,56 мг/мл; 4- 1,125 мг/мл, 5 - 2,25 мг/мл, 6 - 4,5 мг/мл. 
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АННОТАЦИЯ 


Всемирная организация здравоохранения объявила список са- 
мых опасных бактерий, где среди приоритетных была синегнойная па- 
лочка (Рхеидотопаз аегиятоза) — оппортунистический патоген чело- 
века. Кворум-сенсинг — это система координации группового поведе- 
ния, которая контролирует образование факторов вирулентности и би- 
опленок у синегнойной палочки. Был проведен виртуальный скрининг 
флавонов и их производных для нахождения лигандов, которые могут 
ингибировать кворум-сенсинг Рзеидотопаз аегаотоза при взаимо- 
действии с основным регулятором транскрипции — белком ГазВ. 

Ключевые слова: виртуальный скрининг, флавоны, синегной- 


ная палочка, ГазК, кворум-сенсинг. 


Введение 
Синегнойная палочка является одним из самых распространен- 


ных возбудителей нозокомиальных инфекций, особенно легко пора- 
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жающих лиц с ослабленным иммунным статусом [1]. Бактерии синег- 
нойной палочки размножаются в организме хозяина, не нанося ущер- 
ба, но при достижении определённой концентрации они объединяются 
в сообщества (биопленка), где, секретируя молекулярные сигналы, от- 
ветственные за клеточную коммуникацию (кворум-сенсинг (©5)) [2— 
3] и экспрессируя гены вирулентности, могут совместно принимать 
решения для приспособления к особенностям среды и защиты [4—5]. 
Формируемая таким способом биопленка защищает всю популяцию 
клеток от проникновения в неё вредных веществ, в том числе и анти- 
биотиков, сильно затрудняя лечение [6-7]. Основная система регуля- 
торной сети ОЗ-а синегнойной палочки включает рецепторный белок 
ГазВ [8]. В 2017 году Всемирная организация здравоохранения объя- 
вила список наиболее опасных супербактерий, где среди самых прио- 
ритетных была также синегнойная палочка (Руеи4отопах аегиетоза) 
[9]. 

Целью представленной работы является поиск низкомолекуляр- 
ных соединений, связывающихся с Г.азВ с высокой аффинностью, что 
может привести к ингибированию 0$ методами структурной биоин- 
форматики. В дальнейшем эти соединения могут быть использованы в 
качестве основы для разработки антиинфекционной терапии, основан- 


ной на ОЗ синегнойной палочки. 


Материалы и методы 

В качестве мишени впервые была взята полная структура регу- 
лятора транскрипции белка ГазВ, виртуально реконструированная в 
нашей лаборатории [10] (Рис.1). 
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Рисунок [. Трехмерная полная реконструированная структура рецептора Га5ЁК. 


Известно, что флавоны обладают антибактериальным действи- 
ем, поэтому нами был проведен виртуальный скрининг флавонов и их 
производных (52000 соединений) для нахождения лиганда, с высокой 
специфичностью связывающегося с ГазВ. 

Была использована база данных низкомолекулярных лигандов 
РибСВет [11], откуда методом Забзгасвге были отобраны 51 675 фла- 
вонов и их производных. Далее осуществлялась фильтрация получен- 
ной базы данных с использованием Ке оЁ Нуе и Сфеписа| Уеп9о01г$, в 
результате чего количество соединений сократилось до 21 232 и 
10 532, соответственно. Обработка данных осуществлялась посредст- 
вом программного пакета ОрепВаБе! у2.4.0 [12]. 

Молекулярный докинг: Осуществлялось определение прост- 
ранственно-энергетических показателей исследуемых соединений 
(молекулярный докинг) с двумя активными центрами реконструиро- 
ванного рецептора ГазВ: лиганд связывающим доменом (Пгапа 
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Ыпадте доташ, ГВО) и ДНК связывающим доменом (ОМА Ыпате 
дотат, ОВО) с использованием программных пакетов АиюПоскУ ша 
[13] и АщюросКТоо[5 [14]. 


Результаты и обсуждение 

Полученные результаты докинг-анализа свидетельствуют о том, 
что связывание низкомолекулярных лигандов происходит сильнее с 
ГВР, чем с ОВО (Табл.1), поэтому дальнейшие исследования прово- 
дили именно с ГВО Га$К. 


Табл. 1. Результаты докинг-анализа 10 соединений с самой высокой энергией 
связывания с ГВО (слева) и ОВР (справа) Га5К. 


РибСНет СЮ: [551924 РиБСНет СЮ: [3519247 
(Кса!/то!) (Кса/то!) 


1. 108786995 -12.6 1. 60617261 -10.9 
2. 108754324 -12.3 2. 46684079 -10.5 
3. 108787038 -12.2 3. 108773117 -10.2 
4. 108800047 -12.2 4. 16297521 -10.2 
5. 1695677 -12.0 5. 24335408 -10.1 
6. 108802999 -12.0 6. 16505442 -10.0 
7. 108790351 —11.9 7. 108773119 -10.0 
8. 108803145 -11.9 8 31836827 -10.0 
9. 108800021 -11.8 9. 41418450 -10.0 
10. 108786994 -11.8 10. 52655891 -9.9 


Современные программы докинга не являются совершенными, 
так как для своих расчетов они используют упрощённые модели кван- 
тово-химических взаимодействий и менее ресурсозатратные алгорит- 
мы. Для получения более достоверных результатов был проведён мо- 
лекулярный докинг тех же 10532 соединений с ГВО Га$В с использо- 
ванием другого программного пакета гОоск [15]. Важно отметить что 
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тОоск [15] сам по себе не предусматривает возможности проведения 
виртуального скрининга и с этой целью был написан небольшой ск- 
рипт на программном языке Ру®оп 3.6 [16] с использованием интег- 
рированной среды РуСВагт [17]. Также гОосК [15] является однопо- 
точным программным обеспечением, а поскольку современные комп- 
ьютеры многопроцессорные, то для параллельного запуска тРосК [15] 
на 8 процессорах был написан еще один скрипт. Таким способом нам 
удалось сократить время работы программы от 80 до 10 дней. 

Так как нами использовались две различные программы докинга, 
возникла необходимость обработки полученной биологической ин- 
формации. Была разработана методика идентификации, сравнения и 
автоматической нормализации биологической информации для прог- 
рамм госк[ 15] и АшороскУ ша [13], работающих в области докинг- 
анализа. 

Первый шаг разработанной методики включает нормализацию 
полученных результатов и создание общей оценочной системы. В 
табл.2. представлены 10 соединений из полного списка, включающего 


10 532 наименований. 


Табл.2. Соединения, показавшие высокую нормализованную оценку связывания с 
ВР по "Боск [15] (слева) и АиюБоскИпта [13] (справа). 


[м [рьбетсо: | ЗЫ [рыьаето | 


1. 16801690 20.0 1. 108786995 20.0 

2. 2817219 19.7588 2. 108754324 19.24 

3. 18568736 19.168 3. 108787038 18.9867 
4. 82046503 19.1276 4. 108800047 18.9867 
5. (25555952 18.9769 5. 1695677 18.48 

6. 93713806 18.9579 6. 108802999 18.48 

7. 21000649 18.9465 7. 108790351 18.2267 
8. 18568755 18.9408 8. 108803145 18.2267 
9. 93713804 18.7121 9. 108800021 17.9733 
10. 108811376 18.6545 10. 108786994 17.9733 
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Вторым шагом являлось суммирование нормализованных оце- 
нок для каждого химического соединения, полученных программами 
тОоск [15] и АшюроскУша [13] (Рис.2). 


гОоск Ащодоск 





Рисунок 2. Схема работы алгоритма. 


Третьим шагом являлось ранжирование соединений по их сум- 
марной оценке. То есть в верхней части списка находятся соединения, 
получившие хорошую предсказательную оценку обеими программа- 
ми. В табл.3. представлены 10 соединений из полного списка. 

Как видно из Табл.3, с ГазВ ВО наиболее сильно связывается 
№-(1,3-Бепто41охо]-5-уппейу)-4-(6,8-4пте®у1-4-охосготеп-2- 
У)Бептапиае (РибСпет СТО: 108786995). Полученные нами результа- 
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ты согласуются с экспериментальными данными о сильном антибак- 
териальном действии бензамидов [18] которые при этом усиливают 


антибиопленочную активность антибиотиков. 


Табл.3. Соединения, получившие хорошие оценки программами тОоск [15] и 
АиюроскИта [13]. 


[| повтзия [192257 _[ 739 





На рисунке 3 представлен докинг М-(1,3-Беп7о1охо]-5-уптеу])- 
4-(6,8-4пте®у1-4-охосбготеп-2-у[)Бептапиае с [ВО ГазК. 

Для визуалицаии данных использовались программные пакеты 
МагушзКеесь [19], РУМОГ[20] и УМР][21]. 

При анализе конформации, полученной программой АчюросКк 
[13], оказалось, что СШ 108786995 образует водородную связь с вы- 
сококонсервативным Тугб4 ГВО ГазК. А при анализе конформации, 
полученной программой тОоскК [15], оказалось что СШ 108786995 об- 
разует водородную связь с Туг 64, а также предсказана возможность 
образования водородной связи с высококонсервативным Тгрб0 [ВО 
ГазК (Рис.3). 
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108786995 гРоск 


Рисунок 3. Докинг М-(1,3-Бепгоохо|-5-уттейуй/-4-(6,8-@тейу1-4-охосйготеп-2-у]) 

Бепгатае с [ВО Газ (слева). Анализ гидрофобных взаимодействии и водородных 

связей СШ 108786995 с [ВО ГазВ, полученный в результате докинга программой 
7Ооск [15] (справа). 


Заключение 

Согласно полученным нами результатам, можно прийти к выво- 
ду, что большинство исследуемых низкомолекулярных лигандов, 
рассматриваемых в качестве потенциальных антибактериальных ле- 
карственных соединений, взаимодействуют с [ВО ГазВ Р. аегиотоза 
с большей энергией связывания, нежели с ОВО. Результаты разрабо- 
танной нами методики виртуального скриннинга согласуются с недав- 
но опубликованными экспериментальными данными, свидетельству- 
ющими о высокой антибактериальной активности бензамидов [9]. Это 
является высокой оценкой компетентности нашей методики в научно- 
исследовательской и практической областях драг-дизайна. Важно от- 
метить, что отобранные в результате виртуального скрининга соеди- 


нения удовлетворяют критериям, необходимым для их рассмотрения 
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в качестве лекарственных. Они могут в дальнейшем использоваться в 
т уйго и т уго экспериментах для разработки современной антиин- 
фекционной терапии, основанной на стратегии ингибирования регуля- 


торной сети системы кворум-сенсинга Р. аегитоза. 
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РАЦИОН ПИТАНИЯ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ 
СЕМЕЙСТВА СОНЕВЫХ (МУОХШАЕ) АРМЕНИИ 


А.М. Саргсян 
Научный центр зоологии и гидроэкологии НАН РА 


раук.5.та4@етай. сот 
АННОТАЦИЯ 


Семейство соневых (Муох@4ае) наименее мало исследованная 
группа среди отряда грызунов (КАодепна) как в Армении, так и во всем 
мире. Особенности их экологии, этологии, эмбрионального и постэмб- 
рионального развития, рациона и т.д. оставались мало освещенными 
или неизвестными до настоящего времени. Статья посвящена изуче- 
нию рациона питания представителей семейства соневых Армении. Ре- 
зультаты данной статьи имеют большую теоритическую и практичес- 
кую значимость в изучении экологии семейства соневых. 

Ключевые слова: отряд грызуны, соневые, рацион, раститель- 


ная пища, животная пища. 


Введение 

Все 26 вида семейство соневых (Муох@ае), согласно их рациону 
питания, можно условно разделить на 3 большие группы; преимущест- 
венно питающиеся растительной пищей, преимущественно питающи- 
еся пищей животного происхождения, а также пищей смешанного ти- 


па. К группе преимущественно питающиеся растительной пищей, 
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можно отнести 3 вида: Мизсаг4тиз, Муохиз и ОПишив. К группе, пре- 
имущественно питающихся пищей животного происхождения, нужно, 
в первую очередь, отнести представителей рода Зееута и некоторых 
представителей рода Старшигиз. Все остальные виды относятся к са- 
мой большой из групп, где преобладает смешанный (растительный и 
животный) тип питания [6]. 

В ходе работы изучались содержимое желудков 43 особей, 20 из 
которых с помощью определителей индентифицировали как вид лес- 
ная соня (Огуотух пйеаша), 20 — большая соня (С 15 215) и 3 — как са- 
довая соня (ЕЙотуу диегстиб). 

У группы смешанного типа питания переход от пищи животного 
происхождения к растительному и его соотношение зависят от нес- 
кольких факторов - таких, как: время года, биотоп и т.д. 

Надо отметить, что данное разделение условно, так как в се- 
мействе соневых нет таких видов, которые питались бы только пищей 
животного или растительного происхождения. 

Представители семейства соневых, преимущественно питаю- 
щихся растительной пищей, предпочитают в своем рационе: орехи, 
желуди, семена, ягоды, фрукты, а также вегетативные части растений. 

Семейставо соневых питается различными плодами, в основном 
весной и летом, подготавливая себя к спячке, а вегетативными частями 
растений (например: молодыми побегами хвойных деревьев) — уже 
осенью. 

Представители семейства соневых (Муохаае), преимущественно 
питающихся животной пищей, предпочитают насекомых и других бес- 
позвоночных, в том числе мелких позвоночных животных и яйца птиц. 

Значителен тот факт, что из всех трех видов сонь, встречающих- 
сявРА, только садовая соня (ЕПотуу диегсти$) больше всего склонна 
к хищничеству, особенно в биотопах, где преобладают хвойные дере- 
вья, поскольку такие местности небогаты пищей растительного проис- 


хождения для питания соответствующего вида. 
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Методы: анализ желудков в поле проводились пользуюсь мак- 
роскопической техникой, а в лаборатории прибегали к помощи мик- 
роскопа. В обоих случаях основное внимание уделялось точному оп- 
ределению важнейших групп кормов — семенам, вегетативным частям 
растений, насекомым и т.д. 

Рекомендуется разбирать содержимое желудка в свежем виде, 
так как свежий материал является наиболее полноценным, и в техни- 
ческом отношении наиболее удобным. Хорошо сохранившаяся струк- 
тура отдельных фракций содержимого, их естественный цвет и запах 
легко и безошибочно позволяют определять видовой состав пищи. По- 
левая методика состоит в следующем. Желудок сони отделяется от пи- 
щевода и кишечника, взвешивается или опускается в мензурку для оп- 
ределения его объема. Затем ножницами вскрывается стенка желудка, 
и содержимое осторожно выкладывается в сухую ванночку так, чтобы 
естественное расположение отдельных компонентов пищи не наруша- 
лось. Составные части пищи, отличающиеся по цвету, запаху и кон- 
систенции, отделяются одна от другой с помощью пинцета и препаро- 
вальной иглы или скальпеля. Объем каждой фракции определяется 
глазомерно, например, «половина», «три четверти» и т.п. В желудках, 
относительно сильно наполненных (весом свыше 15—20г), разнород- 
ная пища располагается обычно хорошо обособленными слоями, в со- 
ответствии с очередностью ее поедания [4], [5]. 

Обособленные растительные элементы (остатки ягод, лишайни- 
ки, кусочки коры, мелкие стебельки, хвоинки и т.п.) выбираются пин- 
цетом и иглой среди всей массы пищи, подсчитываются и просматри- 
ваются под лупой. Такая же работа производится и в отношении раз- 
личных животных остатков — частиц хитинового покрова, отдельных 
члеников насекомых и их личинок, клочков шерсти и т.п. Образцы раз- 
личных фракций и частиц содержимого складываются в пробирки и 


фиксируются спиртом. Каждая пробирка снабжается соответствую- 
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щей этикеткой, под общим для желудка номером. Техническая разбор- 
ка содержимого желудков на этом и заканчивается. Далее, по внешне- 
му виду определяется род пищи, путем сравнения с заранее приготов- 
ленной коллекцией наиболее типичных образцов содержимого желуд- 
ков, состав которых заведомо был известен. Такие образцы берутся из 
желудков сонь, выслеженных на кормежке и добытых на свежей 
поеди. Беловатую, маслянистую массу семян хвойных с первого же 
взгляда легко отличить от прочего содержимого. Под сильной лупой 
можно рассмотреть отдельные частицы ядерного вещества семян, мел- 
кие темные включения из кусочков скорлупки и околоплодной обо- 
лочки, а также множество светло-желтых жировых капелек. Результа- 


ты анализа записываются на регистрационную карточку. 


Результаты 

Большая соня (С 15 ©Й5). Предпочитает в основном растительную 
пищу, но в то же время в ее рационе почти всегда есть животная пища. 
По всей вероятности, пища животного происхождения играет важную 
роль в жизнедеятельности большой сони. 

В ходе исследований желудков пойманных особей большой сони 
(С 15 215) приблизительно у 60% особей содержимое желудка состав- 
ляло только растительная пища, а у 40%, кроме растительной пищи, 
обнаружили также остатки пищи животного происхождения. 

Доля пищи животного происхождения в их желудках составляла 
15—35% от сухой массы содержимого и в зависимости от сезона и мес- 
та поимки. Остатки насекомых в желудках встречались почти у 20% и 
лишь в малых количествах. 

Исследования содержимого желудков большой сони показали, 
что из растительной пищи предпочтение отдается: орехам, желудям, 
различным семенам, спелым фруктам, ягодам, косточкам ягод и фрук- 


тов, молодым вегетативным частям растения и т.д. 
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Учитывая ненасытный аппетит большой сони, можно предста- 
вить, какой вред она может нанести сельскому хозяйству и аграрному 
сектору. 

Из пищи животного происхождения больше всего встречаются 
остатки насекомых и других беспозвоночных животных, еще реже — 
остатки мелких позвоночных. 

В ходе исследования также было доказано, что состав и содер- 
жимое пищи зависят не только от сезона. В то же время года в различ- 
ных регионах РА рацион больших сонь (С/5 25) весьма отличается 
друг от друга. Как правило, пищей в регионе служит то, что легко до- 
быть и широко распространенно. 

Это доказало причину, почему содержимое желудков у больших 
сонь, пойманных на территории Северной Армении, весьма отлича- 
лось от пойманных больших сонь в южной части Армении в за тот же 


период (Таблица 1). 


Таблица [. 


Результаты исследование содержимого желудков больших сонь (СИ 215), 
пойманных на территории Северной и Южной Армении 


в зависимости от времени года. 








Пища/ регион 
Ре Север/весна Юг/весна Север/осень Юг/осень 
время года 
Пища расти- 
тельного проис- 85% 80% 15% 15% 


хождения 





Пища животно- 


го происхожде- 15% 20% 25% 25% 
НИЯ 
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По результатам таблицы видно, что пища растительного проис- 
хождения преобладает в рационе у особей большой сони как весной, 
так и осенью. 

Лесная соня (Ргуотуз пиеаша). Рацион питания лесной сони 
(Огуотуз пиеаша) очень похож на рацион большой сони (С 5 215); она 
также питается различной пищей растительного и животного проис- 
хождения, и их соотношение также зависит от мест обитания и време- 
ни года. Лесная соня, по сравнению с предыдущим видом, в рационе 
питания в основном использует пищу животного происхождения, что 
доказывает более выраженную зависимость от пищи животного про- 
исхождения. 

Итак, за период одного из таких исследований одна из самок, ко- 
торая в течение 10 дней получала обильную растительную пищу, съела 
собственных детенышей, а остальные особи истощились и стали более 
вялыми [2]. 

По большому счету, рацион лесной сони составляет то же самое, 
что и пища большой сони. Из пищи растительного происхождения они 
предпочитают различные фрукты и их косточки, ягоды, семена, моло- 
дые вегетативные части растений, орехи, желуди и т.д. Из пищи жи- 
вотного происхождения предпочтения отдаются насекомым и другим 
беспозвоночным, мелким позвоночными животным и яйцам птиц. Из- 
вестны также случаи, где пищей для лесной сони служили птицы и 
другие грызуны [3]. 

В ходе исследования содержимого желудков лесных сонь 
(Огуотуз пиеаша) остатки пищи животного происхождения были об- 
наружены у 90% пойманных особей. В то время как остатки пищи жи- 
вотного происхождения встречались только у 40% особей большой со- 
ни (С 5 215) (Таблица 2). 
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Таблица 2. 
Результаты исследование содержимого желудков лесных сонь 
(Ргуотуу пиедша), пойманных на территории Северной и Южной Армении 


в зависимости от времени года. 








Пища/ регион 
Север/весна Юг/весна Север/осень Юг/осень 
время года 
Пища раститель- 
ного происхож- 75% 70% 70% 65% 
дения 





Пища животного 
25% 30% 30% 35% 




















происхождения 





По результатам таблицы видно, что у особей, проживающих в 
южной части РА, процентное содержание пищи животного происхож- 
дения в рационе преобладает по сравнению с особями северной части. 

Садовая соня (ЕПоту5 диегстиз). Как и два других вида семейст- 
ва соневых, садовая соня (ЕЙоту5 диегстиз) также питается как рас- 
тительной, так и животной пищей. Но, по сравнению с двумя вышепе- 
речисленными видами, садовая соня более склонна к хищничеству и 
почти не питается растительной пищей [1]. 

Из пищи животного происхождения садовые сони (ЕПоту5 
диегсти$) также питаются насекомыми и мелкими беспозвоночными 
животными. Надо отметить, что известны также случаи, когда эти жи- 
вотные питались более крупными животными. В частности, в иссле- 
довании содержимого желудков сонь, пойманных на разных террито- 
риях, были обнаружены остатки грызунов, змей, перьев птиц и т.д.[7], 
[8]. На территории Испании также встречались случаи, когда в содер- 
жимом желудка были найдены в большом количестве остатки кроли- 
ка, но до сих пор не ясно, охотились ли они самостоятельно или пита- 
лись падалью [9]. 

К сожалению, количество пойманных нами садовых сонь 


(ЕПоту5 диегсти5) было недостаточно, чтобы сделать определенные 
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выводы По рациону их питания, но мы можем отметить, что у всех трех 
особей в содержимом желудка была обнаружено пища животного про- 


исхождения, что составляло 42—48% от всей сухой массы. 


Выводы 

Суммируя результаты наших исследований с теоретическими 
данными, можно прийти к выводу, что из семейства соневых 
(Мпожмаае) преимущественно склонны к хищничеству лесная соня 
(Ргуотуз ппедша) и садовая соня (ЕЙотуз диегстиз), что еще раз сви- 
детельствует о возможных родственных связей этих двух видов. 

Среди представителей лесных сонь (Огуотуз пиед а) и садовых 
сонь (ЕПотуз ачегстиз) были особи, в желудках которых содержалась 
только пища животного происхождения, в то время как у особей боль- 


шой сони такого не наблюдалось. 


ЛИТЕРАТУРА 


1. Айрапетьяни А.Э. Сони // Издательство Ленинградского Универси- 
тета, Ленинград, 1983, 192 с. 

2. Голодушко Б.3., Падутов Е.Е. Материалы по экологии лесной сони 
Беловежской Пущи // Фауна и экология наземных позвоночных Бе- 
лоруссии: Минск, 1961. СС. 49-70. 

3. Давыдов Г.С. Грызуны северного Таджикистана. Душанбе: Изд-во 
Акад. Наук. 1964, 272с. 

4. Кирис ИД. Основные итоги исследований по экологии обыкновен- 
ной белки и методика работ в этой области // Научно-метод. зап. 
Главн. упр. по заповеди., вып. УШ, 1941. СС. 89-102. 

5. Новиков Г.А. Полевые исследования, экология наземных позвоноч- 


ных животных. М.: Изд-во «Советская наука», 1953, 503 с. 


А.М. Саргсян 129 





. Россолимо О.Л., Потапова Е.Г., Павлинов И.Я., Крускоп С.В., Вол- 
цит О.В. Сони (Муох1дае) мировой фауны. М.: Изд-во Московско- 
гоУниверситета, 2001, 229с. 

. Кайтапи Н., Гаи С. Оег СацепзсШаегЕПотузачегстизорЬтизае 
ТВота$, 1925 уоп 4ег Риуизептзе!Еонтетщега // УегоЁ. 7.091. 
З{аа{ззати1. МипсеВеи.., 16, 1972, р. 29—49. 

. Ге Гоиатп Н., 5риг Е. Воозлещесо|огле да его ЕПотузапегсттиз Г.. 
Чапз [ез Наще5-А1рез // Тегге её уте, 28 (4), 1974, РР. 544—563. 

. Раастох Е. 1975. Езбаюесоос1лсодеШтгопсагеюзтапсе, 
ЕПотузаиегстия$[азИапсиз (Кепуеп5) 1890, еп 1а гезегуалоозлса 4е 
опапа // Во]. ез{ас. сепи. есо/., 4 (7), 1975. РР. 65-76. 


ОТЕТ ОЕ ВЕРВЕЗЕМТАТТУЕ$ ОЕ ТНЕ РОВМОО$Е ЕАМП.У 
(МУОХШАЕ) ОЕАВМЕМА 


Н. багозуап 


Тве РатПу оЁ догтоизе (Муох!дае) 15 Ше Теаз{ зи Че отоир атоп® фе 


тодепЕ этопир (Ко4депна), аз ш те Агтеша ап@ @тоиэНоц{ фе мопА. ТБе Ееаагез 


ОР Шеш есо]озу, ео]озу, етбгуотс ап4 розетьгуошс аеуортепь, Ч1еф, ес., 


теташт роойу 1 ог ипкпо\п ип] поу. Те агасе 15 деуое4 ю фе заду оЁ Фе 


Че{ оЁ Ше 4огточзе гат!у оР Аппета. ТВе гези$ оё {1$ агие Вауе а отеа 


Феогенса] ап ргасйса] уае ш Фе заду оЁ Пе есо]озу оРШе 4огтоц5е ту. 


Кеууогд$5: годе огоир, Чогтоизе, Ч1еф, р1апё Юо4, апппа1 Юоч4. 
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АННОТАЦИЯ 


Факторами прогноза и лечения при различных злокачественных 
новообразованиях являются ферменты циклооксигеназы (СОХ), инги- 
бирование которых можно применять в профилактике и терапии кан- 
церогенеза. В антиопухолевой терапии рассматриваются растительные 
соединения как потенциальные ингибиторы СОХ. В результате проде- 
ланных т 5Шсо экспериментов впервые выявлено возможное взаимо- 
действие и ингибирование СОХ-1 и СОХ-2 кверцетином и 3-метил- 
кверцетином. Для сравнения полученных результатов были взяты пре- 
параты аспирин и целекоксиб. Были выявлены вероятные биологичес- 
кие активности и возможные побочные эффекты лигандов. Целекоксиб 
не проявляет активность на исследованные клеточные линии, а кверце- 
тин и 3-метилкверцетин проявляют большую активность по сравнению 
с аспирином. 

Ключевые слова: СОХ-1, СОХ-2, кверцетин, 3-метилкверцетин, 


аспирин, целекоксиб, молекулярный ДОКИНГ. 





* Работа выполнена в рамках предоставленного базового финансирования ГК МОН 
РА М 10-2/1-1. 
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Введение 

Понимание основ индукции клеточной пролиферации в услови- 
ях неопластической трансформации является неотъемлемой частью 
подхода к профилактике и лечению онкологических заболеваний. 
Циклооксигеназы (СОХ) являются одними из маркеров прогноза и ми- 
шенями лечения злокачественных новообразований [1; 4; 8; 9]. Фер- 
менты СОХ (разновидности СОХ-1 и СОХ-2) катализируют первый 
этап синтеза простагландинов (РО), тромбоксанов и простациклинов. 
Простагландины активизируют специфические рецепторы — С белок 
связанные рецепторы (ОРСК) [9]. РО$ клеточные медиаторы воспале- 
ния, нарушение биосинтеза которых может стать причиной развития 
тяжелых патологических состояний: участие в реализации диспласти- 
ческих и неопластических процессов, а именно, в подавлении апопто- 
тической клеточной гибели, патологическом неоангиогенезе и инвази- 
и, а также опосредование иммуносупрессивных функций [7; 8]. 

СОХ-1 экспрессируется практически во всех тканях. В то же вре- 
мя, СОХ-2 быстро активируется в ответ на цитокины, активируется 
свободными радикалами, липополисахаридами, активаторами ткане- 
вого плазминогена, митогенными факторами и др. провоспалительны- 
ми медиаторами и митогенными стимуляторами [14]. Снижение час- 
тоты рецидивов многих опухолей отмечалось при приеме нестероид- 
ных противовоспалительных препаратов (МАПО), которые являются 
ингибиторами СОХ-2, но все эти соединения вместе с ингибированием 
СОХ-2 так же подавляют активность СОХ-1, что приводит к отрица- 
тельному влиянию на реализацию физиологических процессов в орга- 
низме. Таким образом, поиск нетоксичных и эффективных ингибито- 
ров СОХ-2 продолжается по сей день [8; 11]. 

В последнее время исследователи уделяют особое внимание со- 
единениям природного происхождения, обладающим противоопухо- 


левой активностью и способным избирательно ингибировать актив- 
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ность СОХ-2 [11]. Одними из таких соединений могут являться квер- 
цетин и 3-метилкверцетин. В ходе многочисленных исследований бы- 
ло выявлено антиканцерогенное действие кверцетина и 3-метилквер- 
цетина, которые могут предотвращать эндотелиальную дисфункцию, 
продуцирование супероксида, вызванного ангиотензином П, ингиби- 
ровать пролиферацию опухолевых клеток, вызывая апоптоз клеток [2; 
7; 19]. 

Целью данной работы является исследование вероятного взаи- 
модействия кверцетина и 3-метилкверцетиа методом молекулярного 
докинга с СОХ-1 и СОХ-2, в сравнвнии с аспирином и целекоксибом 
[8; 11; 13]. 


Методы исследования 

Поиск лигандов и мишеней осуществлялся на основе проверен- 
ных статей из банка данных Рите. Структурные формулы лигандов 
были взяты из Риб Сет [СТФ: 5280343, 5281654, 2244, 2662]. Были 
определены все возможные мишени для каждого лиганда [14]. 

Из приблизительно 650 мишеней были удалены повторы и отоб- 
раны 25 мишеней принадлежащих Н.5ареп5. Из отобранных 25 ми- 
шеней были исследованы СОХ-1 и СОХ-2. Моделирование мишеней 
проводилось на основе молекулярных моделей трехмерных структур 
РОВ ВСЪЗВ [П: ЗККб, 5Е19]. С помощью $\15$5 АОМЕ были опреде- 
лены физико-химические параметры (табл.1) [6]. Для каждого лиганда 
с помощью АщюдоскК Утша был проведен докинг анализ, достоверность 
которого обеспечивалась 40-кратной повторяемостью для каждого ли- 
ганда [12]. Были рассчитаны константы связывания. 

Статистический анализ материала проводили на основе комп- 
лексного применения стандартных статистических методов: вычисле- 
ния средних значений, стандартных отклонений, стандартных средних 


ошибок. 
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Результаты и обсуждение 

Для детального изучения взаимодействия лигандов с мишенями 
был проведен докинг анализ с выявлением возможных сайтов связы- 
вания (табл. 2) и энергетических характеристик (табл. 3, 5). 

Активные сайты СОХ-1 и СОХ-2 схожи - а.о. №120, УЗ55, Е524 
— эти аминокислоты образуют карман. В отличие от СОХ-1 у СОХ-2 
произошла замена 1523 на \523 и В 513 на Н513, что приводит к обра- 
зованию дополнительного бокового кармана, из-за чего активный сайт 
у СОХ-2 становится более доступным, кроме того, последняя спираль 
О закручивается вверх и упрощает доступ связывания с В 120 (рис. 1). 

Каталитические центры у СОХ-1 и СОХ-2 также схожи и обра- 
зуются а.о. У385 и $530. 

Было выявлено, что при взаимодействии лигандов с СОХ-1, все 
связывались с активным сайтом- а.к.о. У385, В 120, также все лиганды 
кроме кверцетина связываются с а.к.о. Н90, образуя гидрофильные 
связи. Кверцетин и 3-метилкверцетин связываются с а.к.о.У349, а це- 
лекоксиб с а.к.о. Е381, образуя гидрофобные связи (Рис. 2). 

В случае СОХ-2 лиганды образуют гидрофильные связи с 
а.о.У523, который является дополнительным карманом каталитичес- 
кого центра. Аспирин и целекоксиб образуют гидрофильные связи с 
а.к.о. №120 и У385. Кверцетин и 3-метилкверцетин, в отличие от аспи- 
рина и целекоксиба, взаимодействуют с а.к.о. №513 и Р156, которые 
участвуют в организации каталитического центра (Рис. 3). 

Полученные данные свидетельствуют о возможном связывании 
всех лигандов с мишенями. 

Для каждого лиганда было проведено прогнозирование цитоток- 
сического действия химических соединений с нетрансформированны- 
ми (НаСаТ) и трансформированными (Н$683) клеточными линиями, в 
результате чего были выявлены вероятные биологические активности 


и возможные побочные эффекты лигандов (Табл. 3, 4). Примечательно 
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то, что целекоксиб не проявляет активность на исследованные клеточ- 
ные линии, а кверцетин и 3-метилкверцетин проявляют большую ак- 
тивность по сравнению с аспирином. 

Из результатов следует, что кверцетин и его метилпроизводное 
отличаются низкой цитотоксичностью для нетрансформированных 


клеток, также взаимодействие с мишенями — СОХ-1 и СОХ-2 более 


сильное, чем с аспирином и целекоксибом. 
























































Табл. 1. 
Физико-химические параметры лигандов 
Физико- 
Е Аспирин Целекоксиб Кверцетин МЕНЕ 
параметры кверцетин 
лигандов 
Эмп. формула СНзО4 С7Н14Ез№зО?8 С15НюО7 Са6Н12От 
а ВЕ о 
2- : ЧтуадгохурВепу!) | ЧШудгохурБепу!) 
З(е1оготейу . 
асебуюхуБе -3,5,7- -5,7-4туагоху-3- 
и: Оруга70]-1- . 
0701с ас14 ифуагохусЬготе | те#охусбготеп- 
уПБепхепези 
: п-4-опе 4-опе 
патлае 
Число вращ. св. 3 4 1 2 
Н-акцепторы; 4:1 7:1 7: 5 7; 4 
доноры 
02 1.04 © 0 -03 
растворимость 2.54 е 02 2.11 е 4.07 е 
СТабзогЬбоп высокая высокая высокая высокая 
ВВВ 
да нет нет нет 
прохождение 
Гос Кр 
(проникновение -6.55 -6.21 -7.05 -6.31 
в кожу) $1/5 
Критерии а а з т 
Липинского ь 5 ы ь 
Критерии Свозе да нет да да 
Критерии УеБег да да да да 
и 0.56 0.55 0.55 0.55 
биодоступности 
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Табл.2. 
Сайты связывания лигандов с мишенями 
Мишень Аспирин Целекоксиб Кверцетин 3-Метил- 
кверцетин 
СОХ-1 $530; В 120; $530;В 120; У355; У349; У355; У349; У385; 
У385; Н90; Р156 | У385; Н90; ЕЗ 81 У385; В 120 В120, Н90 
СОХ-2 $530; В 120; №523; В120; Р156; НЗ9; 0135;Р156; НЗ9; 
У385; \У523; Н90; У355; У385; Р153, \523, В513 | \У523, Р153, В513 
Р156 $530; Н90 

















Табл.3. 


Энергетические параметры взаимодействия лигандов с СОХ-1и СОХ-2 






























































Средняя мин. Константы Средняя мин. Константы 
энергия связывания | энергия Гиббса связывания 
Лиганд 
Гиббса Кь (10+) (кКал/М) Кь (104) 
(кКал/М) 
Аспирин -6.5-0.05 7,8 -6.5=0.05 7,8 
Целекоксиб -9.1+0.05 11,2 -8.8=0.05 10,8 
Кверцетин -9.4-0.05 11,4 -9.7=0.05 117 
3-Метил- 
-8.5-0.05 10,5 -9.7=0.05 1157 
кверцетин 
Табл.4. 
Вероятные биологические активности лигандов 
Клетки Кератиноцы 
Лиганд глиомымозга(Нз683) (НаСат) 
Аспирин 0.450 0.234 
Целекоксиб р х 
Кверцетин 0.458 0.205 
3-Метилкверцетин 0.399 0.177 

















136 Докинг анализ потенциальных ингибиторов циклооксигеназ 





АтЯз120;—— 
` Я ; 


Аза 9 7 
Туг-355 \ 





Ат 


Рис. 2. Взаимодействие с СОХ-1: а) аспирин, Б) целекоксиб, с) кверцетин, 


с) 


а) 3-метилкверцетин 
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Рис. 3. Взаимодействие с СОХ-2: а} аспирин, Ь) целекоксиб, с) кверцетин, 


а) 3-метилкверцетин 
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АННОТАЦИЯ 


О-квадруплекс стабилизирующие лиганды проявляют цитоток- 
сичность в отношении роста раковых клеток в т уУГто и т уйго моделях. 
В результате десятилетних исследований взаимодействия низкомоле- 
кулярных лигандов с С-квадруплексными структурами было выявлено 
всего одно соединение, достигшее клинических испытаний. Основны- 
ми причинами этого являются: отсутствие структурных данных высо- 
кого разрешения множества С-квадруплексных форм, а также низкая 
селективность исследуемых лигандов. 

Нами было проведена молекулярно-динамическая симуляция 
взаимодействия таксифолина с теломерной С-квадруплексной ДНК че- 
ловека с продолжительностью 400 нс. В результате были выявлены 
сайты связывания и рассчитаны энергетические параметры. Взаимо- 
действие таксифолина с петлей С-квадруплекса наглядно демонстри- 
рует роль незначительных различий в химической структуре лигандов 
в их моде связывания. 

Ключевые слова: О-квадруплекс, теломеры, толекулярно-дина- 
мические симуляции, рак. 
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Введение 

Теломеры представляют собой участок повторяющихся нуклео- 
тидных последовательностей на конце хромосом, которые препятст- 
вует их негомологичному спариванию, повреждению во время клеточ- 
ного деления, экзонуклеазной и лигазной активностям [1]. Теломер- 
ные концы ДНК человека состоят из тандемных повторов гексанукле- 
отидных последовательностей 4 (ТТАССО) п 5-10 КЬ, которые обра- 
зуют одноцепочечную 3'-концевую часть [2]. Структура и стабиль- 
ность теломер связана с раком, старением, поддержанием генома и ге- 
нетической стабильностью [3]. Структуры С-квадруплекса, которые 
образуются на дистальном 3'-конце теломер человека, предотвращают 
гибридизацию одной цепи ДНК с матрицей РНК теломеразы и, следо- 
вательно, рассматриваются как потенциальная мишень для новой про- 
тивоопухолевой терапии, основанной на использовании низкомолеку- 
лярных лигандов [4]. Стабилизирующие С-квадруплекс лиганды про- 
демонстрировали свою способность уменьшать рост клеток в т уйго и 
т Ухо моделях рака [5, 6]. 

Исходя из молекулярной структуры и функций, таксифолин (ди- 
гидрокверцетин) близок к кверцетину и рутину, однако превосходит 
их по фармако-биологической активности: он менее токсичен и не яв- 
ляется мутагеном в сравнении с упомянутыми соединениями [7]. Так- 
сифолин известен своими антипролиферативными эффектами на раз- 
личные типы раковых клеток, посредством ингибирования механиз- 
мов липогенеза раковых клеток [8]. 

После более чем десяти лет исследований, направленных на по- 
иск низкомолекулярных лигандов специфически взаимодействующих 
с С-квадруплексными структурами только, один кандидат прошел до 
стадии клинических испытаний [9]. Одной из причин низкой продук- 
тивности этих исследований является отсутствие структурных данных 
высокого разрешения для многих С-квадруплексных форм, а также 
низкая селективность С-квадруплекс связывающих лигандов. Другая 
проблема — это структурный полиморфизм этих биомолекул и ограни- 
чения традиционных биофизических методов при изучении этого яв- 
ления [10]. Спектроскопические методы низкого разрешения, такие 
как круговой дихроизм или УФ-спектроскопия, недостаточно точны, 
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чтобы определить различия между структурными конформерами в ан- 
самбле. Методы высокого разрешения, например ядерно-магнитный 
резонанс (ЯМР) и кристаллография, также предоставляют ограничен- 
ную информацию при исследовании структурного полиморфизма ст- 
руктур С-ДНК [11]. 

Молекулярное моделирование и молекулярно-динамические си- 
муляции являются мощными инструментами для получения подроб- 
ной структурной информации с целью исследования взаимодействия 
О-ДНК-лиганд [12]. В этом исследовании мы провели моделирование 
молекулярной динамики со свободным лигандом, с целью исследова- 
ния способов связывания и особенностей взаимодействия таксифоли- 
на, в сравнении с кверцетином, с внутримолекулярной теломерной ст- 
руктурой С-квадруплекса человека. Основные сайты связывания были 
идентифицированы и детализировано описаны пути связывания. 


Материалы и методы 

Структура теломерной С-ДНК была получена из банка данных 
РОВ (Ш РВВ: 2НУ9) [13]. Это гибридная топология @-ДНК, форми- 
рующаяся в растворе К +. Эта топология также имеет триплет ААА, 
который перекрывает верхнюю тетраду теломерного С-квадруплекса 
гибридного типа. Известно, что адениновый триплет играет важную 
роль в формировании и стабилизации структуры человеческого тело- 
мерного С-квадруплекса в растворе К + [14]. 20 таксифолина была по- 
лучена из базы данных РабСКет [15]. Трехмерные параметры такси- 
фолина для молекулярно-динамического моделирования были полу- 
чены с использованием инструмента асруре [16] для Сепега| Апафег 
Еотсе Ре!а [17] с частичными зарядами АМ1-ВСС. АСРУРЕ 
(АтеСватЬег РУоп Рагзег пегасЕ) — это скрипт Ру®оп в программ- 
ном обеспечении АМТЕСНАМВЕК, который генерирует топологии и 
параметры малых молекул для программы СКОМАС. Рисунки взаи- 
модействия лигандов с С-квадруплексной структурой ДНК были по- 
лучены с использованием инструмента УМО [18]. Диаграммы и гра- 
фики электростатической и ван-дер-ваальсовой (УЧ\\) энергий были 
получены с использованием модуля хтегасе программы СКОМАСЬ. 
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Диаграмма идентификации водородных связей была получена с по- 
мощью таро [19]. Мы провели молекулярно-динамическую симу- 
ляцию @-ДНК с таксифолином с использованием программного паке- 
та СКОМАСЬ, у 2016.5 [20]. Для моделирования было использовано 
силовое поле Атбег №99ЗВ-П.ОМ [21]. Рагис]е Мезв Ема (РМЕ) был 
использован для расчета электростатики на больших расстояниях. 
Временной шаг в 2 фс использовался во время эквилибрации. Данные 
регистрировались каждые 2пс. Структуры были помещены в додека- 
эдроновый бокс с моделью воды ТР3ЗР, в которую были добавлены 
дополнительные ионы К + для нейтрализации системы. После этого 
была проведена минимизация энергии, а затем двухэтапная эквилиб- 
рация системы. Мага] использовали для идентификации образования 
водородных связей между таксифолином и теломерным С-квадруп- 
лексом человека. Энергетический модуль СОтотас$ был использован 
для расчетов Уа\ и электростатической энергии, а гиз модуль был 
использован для расчета КМЗО. 


Обсуждение результатов 

В ранних исследованиях нами был проведен анализ взаимо- 
действия кверцетина с теломерной С-квадруплексной ДНК [22]. В 
этом исследовании нами было обнаружено, что кверцетин взаимо- 
действует с С-ДНК в области бороздки. При этом он изначально взаи- 
модействует с верхним С-квартетом структуры, после чего происхо- 
дят конформационные флуктуации, вследствие чего кверцетин пере- 
мещается в область бороздки С-квадруплексной ДНК, где и фиксиру- 
ется. Взаимодействие кверцетина с бороздкой С-ДНК посредством 
электростатических взаимодействий и стабилизируется как минимум 
двумя водородными связями. 

В сравнении с кверцетином, таксифолин изначально взаимо- 
действует с верхней частью @-ДНК, инициируя конформационные из- 
менения в ААА петле, в частности аденина 26 и аденина 15 (Рис. 1В). 
Обе молекулы были стабильны в течении 200 нс. симуляции (Рис. 2Е). 
Основываясь на данные о Ван-дер-Ваальсовых силах (Рис. 1Е), элект- 
ростатических расчетах (Рис. 1) и анализа возможности формирова- 
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ния водородных связей (Рис 1Н), можно сделать вывод, что взаимо- 
действие таксифолина с С-квадруплексной ДНК по большей части 
опосредованно электростатическими силами. Для подтверждения ко- 
нечного сайта связывания таксифолина, симуляция была продлена до 
400 нс, в течении которых таксифолин сохраняет свое изначальное по- 
ложение взаимодействуя с ААА петлей. 












50 100 150 200 
Тине (05) 


век ИЕ 





Рисунок 1. А) Начальная точка симуляции; таксифолин (нижний правый угол) 
в несвязанном состоянии. В) Взаимодействие таксифолина 
с аденином26 и аденином15. 
Сир) Сайт связывания таксифолина на теломерной С-квадруплексной ДНК. 
Е) Данные о электростатических показателях. 
С) Показатели энергии Ван-дер-Ваальса. 
Н) Возможное формирование водородных связей (1 слабая водородная связь 
формируется в течении 200 нс). 


В данном исследовании, мы провели молекулярно динамичес- 
кую симуляцию с целью анализа сайта связывания и особенностей вза- 
имодействия таксифолина с внутримолекулярной теломерной С-квад- 
руплексной ДНК человека. 

Был идентифицирован сайт связывания таксифолина на С-ДНК и про- 
веден анализ физико-химических характеристик взаимодействия. 
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Одной из важнейших проблем в подобных исследованиях выс- 
тупает низкая селективность низкомолекулярных лигандов по отно- 
шению к С-квадруплексной ДНК. С-квадруплекс связывающие лиган- 
ды также взаимодействую с В-формой ДНК, зачастую посредством 
интеркаляции, что приводит к цитотоксичности. Благодаря структур- 
ным особенностям С-квадруплексной ДНК, лиганды могут взаимо- 
действовать с данными структурами отличными от интеркаляции пу- 
тями. Например, посредством стекинга в верхней или нижней части 
структуры, а также посредством взаимодействия с петлями и др. Так- 
сифолин (дегидрокверцетин) является структурным аналогом кверце- 
тина, однако небольшая модификация химической структуры такси- 
фолина повышает селективность данного соединения по отношению к 
С-квадруплексным структурам и приводит к более низким показате- 
лям цитотоксичности. Полученные данные подчеркивают необходи- 
мость поиска и дизайна низкомолекулярных лигандов, которые обла- 
дают возможностью к взаимодействию с С-квадруплексными струк- 
турами отличными от интеркаляции путями, что имеет первостепен- 
ную значимость для селективности и низко токсичности этих соеди- 
нений. 
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ТАХШЕОШМ Т\УТЕВАСТТОМ УТТН НОМАМ ТЕГОМЕВТС 
С-ОЦАОРВОРГЕХ ОМА НУВКШО ЕОВМ ВАЗЕ 
ОМ МОГЕСОГАК РУМАМ/С УМОГАТТОМ$ 


С. Ситгагуап, №. Арерап 
АВЗТКАСТ 


О-диадгарех заб Шиште Пеап@з Вауе детопзеае еп сара Шу ю 
Десгеазе сей это\/В т уйго ап т уго сапсег по4е|5. АЁег тоге пап а десаде 
оРгшуезИвайоп$ аппед а {агоейпо {е]отепс @-диадгар[ехез, пе деуортеп{ оЁ 
О-диадгир]ех-базе4 штате Пгап@з аз ргоэтеззеда $10о\Йу ми ошу опе 
сап@14ае таКше # ю сИшса| 61а[5. ТВе т05ё игоепё ргоепл$ аге Фе 1асК оЁ 
Ы В -гезо[авоп згасага| даа Гог тапу С-аднадгарех гоги$ ап4 зтаП тоесшез?’ 
оу з@есйуЦу. 

Опе 400 пз тоесч]аг Чупатс$ зпааНоп ое {ахНоПп ищегасНоп$ у 
Бубла Югт оЁ Битап {@отенс С-диадгарех ОМА \маз сопаицед. Вшате 
п04е$ оЁ Пгап$ \еге 14епайеа. Епегоейс рагатеег$ ап Вудгогеп Боп4$ 
ГогтаНопз \еге са1сшае4. Тве пиегасНоп оЁфахМоПп И @-диадгир1ех 1оор 15 
ап обу1ои$ ехатр/е Во\\ а $1 Чегепсе Бебмееп сВеписа| сотроип4$ со 
дейпе Бтате тоде. 

Кеууогд$: С-диадгарех, 1еотегез, тоесуаг Чупапис зпишабоп, 
сапсег. 
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